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Prefata 


Realizarea unei cărţi constituie, întotdeauna, un mare câştig, un succes, o satisfacţie a împlinirii unei 
datorii faţă de înaintaşi şi faţă de cei care urmează să se formeze, să se perfecţioneze. într-un domeniu al 
ştiinţei şi tehnicii. à 

Numerosi sunt cei care, prin scrierile for, au transmis urmasilor informatii ce au reprezentat pasi spre un 
anume viitor. Au fost intre acestia Hipocrat, Yenner, Pasteur si numeroşii lor discipoli, savanţi între savanţi, 
sau, pentru români, Davilla, Babeş, Cantacuzino, Levaditi, Ciucă, Nicolau şi alte nume ilustre din Principate 
şi apoi din toate colţurile României. 

Şi Moldova, cu cetatea sa ştiinţifică, Iagiul, s-a înscris în istoria medicinei cu atâţia iluştri savanţi. Printre 
aceştia, rămâne veşnic în amintirea şi recunoştinţa noastră cel ce a fost Prof.dr.doc. Grigore Teodorovici 
care, de pe o poziţie multidisciplinară, a ridicat prestigiul Epidemiologiei româneşti prin numeroase scrieri, 
între care şi Epidemiologia bolilor transmisibile, publicată la Editura Medicală, Bucureşti, în 1978, lucrare ce 
poate fi considerată, în fapt, drept primul Tratat de epidemiologie din România. 

` După 24 de ani, se impunea ca o necesitate elaborarea unui Tratat de epidemiologie a bolilor transmisibile, 
realizat colaborativ, cu profesori şi alti specialişti de înalt prestigiu, reuşindu-se astfel a se sintetiza orientările 
şcolilor de Epidemiologie din centrele universitare medicale tradiţionale. 

Acest tratat care, în 22 de capitole, cuprinde cele mai importante date ce privesc atât Epidemiologia 
generală, cât şi cea specială, prezintă, alături de ce este clasic, noile informaţii care s-au acumulat în ultimele 
Gecenii în acest domeniu, evidențiind profundele schimbări din ecosistemul uman global, şi care pot explica, 
"cel putin in parte, cauzele emergentei şi reemergentei unor boli infecțioase şi parazitare ce constituie o 
ameninţare pentru sănătatea şi viaţa omului contemporan şi ale generaţiilor viitoare. 


- Aurel Ivan 
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„Partea I 


EPIDEMIOLOGIE GENERALA 


Capitolul T - 


. Medicina preventiva 


“Aurel Ivan 


` „Este mai uşor (si mai ieftin — n.n. ) să previi o boală decât să o tratezi” — Hipocrat 
» Nu este medicină adevărată decât aceea care elimină cauzele bolilor” — Hipocrat 


Definiție- 


Medicina preventivă reprezintă unul dintre cele două 
domenii specializate ale practicii medicale, incluzând 
discipline distincte cu adresabilitate pentru grupuri 

_populationale definite, cu activitate având ca Scop pro- 
movarea si menţinerea sănătăţii si a stării de bine, pre- 
venirea îmbolnăvirilor, a incapacității şi a decesului 
prematur. - — 


| Istoric | 


Apariţia hominizilor, în urmă cu-peste 10 milioane 
de ani, şi a primului reprezentant al genului Homo, 
acum 4 milioane de ani, reprezintă şi începuturile pre- 
ocupărilor conştiente privind evitarea acțiunii unor 
factori agresionali pentru sănătate şi viata (6, 18, 85)! 
Dintotdeauna, omul a fost confruntat cu necesitatea de a 
inlátura sau atenua agresiunile provenite' din mediul 
înconjurător, generatoare de suferințe fizice, psihice sau 
de moarte. În cadrul relaţiilor sale tot mai diferite cu 
mediul natural, omul primitiv a observat accidental şi a 
înțeles instinctual că, în. anumite condiţii, aerul, apa, 
solul, alimentele, plantele şi animalele şi unele mani- 
festări ale naturii pot fi folositoare sau dăunătoare 
pentru sănătate şi chiar pentru viaţă. Observatia 
accidentală şi instinctuală a permis omului primitiv să 
realizeze „primele asocieri de cauzalitate” $i, pe această 
bază, să apară unele preocupări de preventie, de pro- 
tectie a sănătății, să contureze „medicina prevențională”, 
care s-a dezvoltat milenii de-a rândul şi care, treptat, s-a 
asociat preocupărilor de ,,vindecare” a unor boli şi 
infirmitáti, conturándu-se „medicina omului bolnav”. 
Cu multe milenii în urmă, medicina empirică, pre- 
dominant preventionala, a omului sănătos a evoluat 
alături de preocupările „medicinei omului bolnav”, 
completându-se reciproc. Astfel, „cauterizarea” unor 
plăgi cu piatra fierbinte avea atât efect hemostatic, cât şi 
antiseptic, iar utilizarea unor »preparate" de origine 
vegetală, animală, minerală sau telurică, cu administrare 
orală sau parenterală, ca şi a fumigatiilor, avea atât 
efecte profilactice”, cát şi „terapeutice”.. iğ 

Pe măsură ce relațiile interumane şi cele ale omului 
cu natura au devenit tot mai complexe, s-au diversificat 
şi factorii agresionali pentru sănătate, rezultând o 
patologie tot mai gravă, atât infecțioasă, cát ' şi 
neinfectioasá, sănătatea şi viata fiind expuse unor riscuri 


tot mai greu de explicat. În aceste condiţii, omul pri- ` 


mitiv a fost nevoit să apeleze la forte supranaturale care, 
în funcţie de conjunctura „epidemiologică”, erau fie 


protectoare ale sănătății şi vieţii (,sanogene"), fie 


dăunătoare („nesanogene”). Astfel, ` atât pentru 


„A trata este bine, a preveni este minunat " — Parisot 


preventia, combaterea, cât si pentru tratarea bolilor, se 
foloseau practici. mistice, magice, fanteziste. Cu toate 
acestea, în Egiptul antic, desi existau zei »Specializati" 
şi in preventia unor infecţii grave, cum . erau cele 
puerperale, antisepsia plăgilor se realiza prin cauterizare 
termică sau cu ajutorul unor pulberi telurice, cu,o 
anumită compoziție minerală. Contagiozitatea unor boli 
cu exantem, a poliomielitei, holerei, pestei, variolei, leprei, 
gripei ş.a. era stavilita prin măsuri de izolare precum © 
cele impuse, între alții, şi de faraonul Menoptah I, care a 
şi creat primele „izolatoare” pentru leproşi. Preventia 
malariei se realiza cu ajutorul unor turnuri inalte de la 
casele egiptenilor, mentionate si de Herodot, unde nu 
puteau ajunge tánfarii care produceau masive invazii în 
perioada de după revărsarea Nilului. Preventia. tuturor 
bolilor, transmisibile şi netransmisibile :beneficia, la 
egipteni, de. prețuirea acordată igienei individuale şi 
colective şi salubrizării așezărilor, santierelor sau locu- 
rilor de campare militară. | i P 
În. medicina babiloniană, asiriană şi mesopota- 


_ miană, preventia bolilor beneficia de aportul unor prac- 


tici de igienă si antiepidemice" care sunt menţionate în 
»bibliotecile” de tablete din lut. ars din mileniul II-I 
î.Hr., ca şi în renumitul Cod al Jui Hammurabi. Scrierile 
despre medicina /ranului antic remarcă practicarea unor 


„măsuri de igienă individuală, colectivă şi a mediului 


înconjurător, care era deseori contaminat prin depunerea 
cadavrelor morţilor . în construcții. înalte - special 
amenajate pentru „hrana păsărilor”. Medicina practicată 
în Palestina antică promova şi pretuia, în mod deosebit, 
măsurile de preventie a bolilor. „Cărţile sfinte” stipulau 


„ca obligatorii numeroase reguli de igienă şi epidemio- 


logice. Între acestea, un loc principal îl ocupă baia 
frecventă, schimbarea hainelor, circumcizia, îngroparea 
morţilor, igiena naşterii şi leuziei ş.a. Izolarea bolnavilor 
şi suspectilor era obligatorie, iar în cazul unor boli con- 
siderate deosebit de periculoase, cum sunt lepra, holera, 
pesta şi variola, aceasta se realiza cu mare severitate şi 
în afara aşezărilor umane. Cu câteva milenii î.Hr., 
medicina prevenţională chineză a cunoscut o dezvoltare 
deosebită,. bazându-se pe . respectarea riguroasă a 
igienizării vieţii omului. Chinezii au fost primii care au 
aplicat ,variolizarea" prin pulverizarea intranazalá a 
crustelor. rezultate in cursul evolutiei exantemului 
variolos. Cu toate cá in India anticd se considera cá pro- 
tectia sánátátii rezultá din menfinerea unui echilibru 
între aer, secretii si bilă („homeostazia”), măsurile de 
preventie.a bolilor transmisibile (variola, lepra, icterul 
ş.a.) şi netransmisibile (reumatismul, pelagra, diabetul 
ş.a.) erau larg practicate. Pentru „antisepsia” plăgilor se 
utilizau soluții pe bază de sulf, mercur, petrol, sare s.a. 
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sau se practica termocauterizarea. O seamă de legi 
transmise sub formă de prescriptii religioase imprimau 


reguli de igienă şi „epidemiologie” precum: spălarea 


dinţilor, baia corporală, schimbarea lenjeriei ş.a.; de 
salubrizare colectivă a locuințelor şi localităţilor: 
aprovizionarea cu apă, îndepărtarea . reziduurilor sau 
recomandări pentru excluderea din. alimentaţie. a unor 
produse animale sau vegetale. 


În cadrul dezvoltării generale a ştiinţelor, medicina. : 


în Grecia antică se dezvoltă armonios, atât în direcția 


omului sănătos, cât şi a celui bolnav. La greci, sănătatea 


şi păstrarea ei erau situate la loc de mare cinste, 
incluzându-se între preocupările individului şi ale colec- 
tivitatii. Zeița Artemisa, ocrotitoarea sănătății („zeița 
medicinei omului sănătos” — MOS), era în „bune relații” 
cu zeul Apollon, fratele ei, care avea, de asemenea, pre- 
ocupări prevenţionale(„prophylax”). Fiul lui Apollon, 
Asclepios, îmbină „medicina omului sănătos” cu cea a 
omului bolnav — MOB. Asklepios (Esculap) a devenit 
zeul medicinei greceşti, iar templele sale (asklepioane) 


au jucat un mare rol în promovarea preventiei, a . 


„medicinei omului sănătos” (odihna, nutriția, exerciţiile 
fizice, apele minerale etc.), ca şi în tratarea a numeroase 
boli. Prin fiicele sale, Esculap va promova atât 
„ocrotirea sănătății” (Higeea), cât şi alinarea durerilor şi 
vindecarea bolnavilor (Epione şi Panakeia). Interesul 
populational pentru protecția sănătății (MOS) şi pentru 
tratarea bolilor (MOB) a stimulat apariţia şi răspândirea 
„dispensarelor” în care medicina preventionalá şi cea 
terapeutică se practicau de „medici” laici. Pe lângă 
aceste unități se dezvoltau şcolile „medico-sanitare” 
(unele dintre acestea căpătând un mare renume: şcolile 
din Millet, Cnos, Cnidos). Noţiunile despre preventia 


bolilor se răspândesc mai ales de către Empedocle (490- - 


430 î.Hr.), care considera sănătatea ca fiind rezultatul 
unui raport bun, echilibrat, între aer, apă, pământ şi foc, 
iar boala, ca urmare a perturbării acestor raporturi. 
Istoricul Tucidide (430 î.Hr.), în urmă cu peste 25 de 
secole, face constatări de „imunoepidemiologie” când, 
observând epidemia de pestă din Atena, a ajuns la con- 
cluzia că nimeni nu face boala de două ori şi, dacă 
aceasta se întâmplă, cel de al doilea atac nu este 
niciodată fatal. În promovarea MOS se evidenţiază de 
către Democrit (contemporan cu Hipocrat) rolul 
»educatiei” când spune că „oamenii cer în rugăciunile 


lor ca zeii să le dea sănătate, dar nu ştiu că ei înşişi . 


dispun de mijloace în acest scop”. Pentru prima dată în 
lumea antică, medicina greacă, inspirându-se din 
doctrinele filozofice, a elaborat concepții valabile şi 
astăzi, după care sănătatea şi bolile omului îşi au 
originea în natura relațiilor sale cu mediul înconjurător 
(natural şi social). În acest sens, şcoala medicală din 
Cos priveşte organismul ca pe un tot, iar boala, ca fiind 


rezultatul „dezechilibrului umoral” (azi: homeostatic), . 


în strânsă legătură cu 'particularitățile individului şi 
(rezistenţa, adaptabilitatea) interesând organismul în 
ansamblul său. De aceea, se recomandau între mijloa- 
cele „sanogene”: eliminarea factorilor nocivi, practi- 
carea mişcărilor, a exerciţiilor fizice, nutriție echilibrată, 
evitarea abuzurilor de alimente, medicamente etc. ` 

.. Ca o sinteză remarcabilă a tuturor câştigurilor de 
până atunci, apare şi se dezvoltă vasta operă a lui 
Hipocrat (Ins. Cos, 460-377 î.Hr.), influențată de 


doctrinele filozofice ale vremii şi fructificând experiența . 


trecutului în lucrarea Despre medicina veche, a pus 
bazele medicinei universale. În secolul al III-lea d.Hr., 


renumita şcoală medicală din Alexandria a reunit 
operele lui. Hipocrat în lucrarea Corpus Hipocraticum, 


"cuprinzând 153 de scrieri in 72 de cárti. Intre acestea 
` remarcăm pe cele având ca titlu: Despre epidemii, Des- 


pre aer, apă şi locuri, Despre vânturi, Despre regim 
(alimentar. — n.n.). Deşi este considerat „părintele 


“medicinei”, Hipocrat, prin opera sa, este tot atát de bine 


si ,párintele medicinei preventive", medicina omului 
sánátos (MOS). Dictonul sáu: ,,Este mai usor sa previl 
decât să tratezi o boală” sintetizează obiectivul 
fundamental al MOS: asigurarea păstrării sănătăţii 


.. omului pe o durată cát mai lungă a existenţei sale. In 


numeroasele sale călătorii, Hipocrat a realizat „obser- 
vatii epidemiologice” pe baza cărora a- descris mani- 
festările sporadice, endemice şi mai ales epidemice ale 
unor boli transmisibile sau netransmisibile. Cu aceste 
ocazii, Hipocrat:a. stabilit „relaţii de cauzalitate” între 
unele boli şi: anumite obiceiuri, practici şi tradiţii com- 
portamentale privind nutriția, igiena, activităţile fizice, 
factorii mediului natural şa. 2 | | 

= Atât în medicina preventiva,. cât şi în cea 
terapeutică, Hipocrat evidenţiază cauzalitatea sănătății şi 
a bolii, stabilind relaţii directe între aceste stări şi 
anumiţi factori ai mediului extern şi ai celui intern 
(„umoralismul”). În lucrarea Despre aer, apă şi locuri, 
Hipocrat arată că mediul natural influențează con- 
stitutia, temperamentul si comportarea oamenilor 
sănătoşi sau a bolnavilor. După Hipocrat, ceea ce este 
valabil. si astăzi, receptivitatea sau nereceptivitatea la 
boli este dependentă de particularitățile mediului 
geografic, de altitudine, relief, solul uscat sau mlăștinos, 
calitatea apei, anotimpul ş.a. Factorii derivând . din. 
mediul înconjurător erau considerați cauze ale echili- 
brului (stării de sănătate, eucraziei) sau: dezechilibrului 
(stării. de boală, discraziei), umorilor mediului intern 
(homeostaziei), concepţie la fel de valoroasă şi astăzi în 
medicina preventivă. Hipocrat considera, pe: bună 
dreptate, că factorii mediului înconjurător reglemen- 


' teazá la om reactivitatea în cazul în care ar apărea riscul 


discraziei şi aceasta este diferită de la un individ la altul, 


„întrucât oamenii au tipuri comportamentale variate pe 


care şi astăzi le ştim dependente de factori ereditari 
(,semintele" din care provine fiecare individ) si de cei 
care acţionează în timpul vieţii. După Hipocrat, ca şi 
după toti cei care i-au urmat, prevenţia bolilor, 
asigurarea sănătăţii populațiilor se realizează prin 
cunoaşterea şi neutralizarea acțiunii factorilor discraziei, 
inclusiv cei mosteniti (ereditari), şi prin promovarea.. . 
acelora care asigură eucrazia (homeostazia). Ca şi 
astăzi, Hipocrat includea între măsurile preventionale 
sanogene: nutriția echilibrată, apa salubră, calitatea 
aerului, solului, intervenția unor factori geografici, 
climatici,.. sezonieri, meteorologici, ca şi “anumite 
particularităţi ale practicii ocupaţionale. Astfel, în con- 
ceptia lui Hipocrat, multe epidemii se produc din pricina 
„miasmelor” din mlastini, în general, provenind din ape 
insalubre, In baza observațiilor „epidemiologice”, 
Hipocrat menţiona că „atunci când un număr. mare de 
oameni sunt pradă aceloraşi boli, cauza trebuie să fie 
ceea ce le este comun şi, în primul rând, aerul pe care îl 
respiră şi apa pe care o consumă şi care, uneori, sunt 
încărcate cu miasme morbide” (7). ab us i 

Desi a sintetizat tot ce se acumulase până atunci, în 
perioada Romei antice, în afară de Celsius, toti ceilalţi 


 inváfati erau din alte zone ale Imperiului Roman. În 


această perioadă, medicina preventivă era exprimată 
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indeosebi prin dezvoltarea igienei şi a salubrizării. În 
afara impunerii unor reguli stricte de igienă a apei, 
alimentaţiei, a mediului înconjurător şi de practicare a 
exerciţiilor fizice, se amenajează băi publice, canalizări 
pentru îndepărtarea apelor menajere, se stabilesc norme 
pentru înhumarea, în afara: localităților, a cadavrelor 
umane şi animale şi se construiesc renumitele apeducte 
romane. Celsius (20-50 d.Hr.), deşi nu era medic, a con- 
tribuit mult la elaborarea şi aplicarea normelor de igienă 
şi antiepidemice, imprimând medicinei timpului un pro- 
fund caracter preventional. Conceptiile sale, îndeosebi 
despre medicină, au fost incluse în lucrarea enci- 
clopedică De Re Medicina. În aceeaşi. perioadă, Rufus 
din Efes a lăsat descrieri de mare interes. şi pentru 
medicina contemporană, privitor la epidemiologia 
leprei, pestei, holerei, erizipelului $.a. Galen din Pergam 
(129-201 d.Hr.) a realizat numeroase observatii asupra 
unor epidemii, între care cele de pestă. Opera sa a 
influenţat, timp de 13 secole, medicina preventivă şi 
terapeutică din Europa. - giy fi 
"În Evul Mediu, medicina a apelat la învățăturile lui 
Hipocrat, Galen şi Aristotel, fără a aduce noi contribuţii. 
În dezvoltarea medicinei, în general, şi a aceleia preven- 
tionale, în special, un aport deosebit l-a adus medicina 
arabă, dominată de concepții preventionale, între care 
un loc de frunte îl ocupau normele de igienă individuală 
şi colectivă -prin contrast cu decăderea medicinei pre- 
ventive din Europa medievală. Avicena, cu Canonul 
ştiinţei medicale, Averrées, cu lucrarea Reguli generale 
de medicină, Maimonide, cu Cartea cu Sfaturi, fiecare 
având şi numeroase alte lucrări de „medicină preventivă 
sau terapeutică”, sunt situaţi alături de marii savanti ai 
lumii antice. Vio 
Declangarea „primei revoluții industriale” şi urba- 
nizarea care a insotit-o în Europa apuseană, în ultima 
parte a Evului Mediu, a adus la înfiinţarea a numeroase 
şi valoroase şcoli superioare de medicină preventionala 
şi clinică. Medicina bizantină a preluat şi “dezvoltat 
ştiinţa medicală antică, promovând unele preocupări de 
igienă şi de preventie a bolilor, iar în cadrul bolnitelor 
bisericeşti s-a instituit regimul carantinei şi al izolării 
bolnavilor contagioşi. Medicina califatelor arabe a adus 
o contribuție deosebită la dezvoltarea medicinei 
universale şi a contribuit la răspândirea concepţiilor pre- 
ventionale în cadrul preocupărilor pentru igienizarea 
vieţii. Astfel, Rhazes, în lucrarea sa 4/ Havi, descrie 
clinica şi epidemiologia variolei şi rujeolei, ca şi ale 
altor boli cu exantem. Cel mai de'seamă medic arab Ibn 
Sina (Avicena), în cele peste 100 de opere din toate 
domeniile gândirii, între ‘care Canonul, cuprinde şi: 
numeroase noțiuni. de medicină preventivă. 

In perioada Renaşterii, medicina cunoaşte o dez- 
voltare rapidă, ca urmare. a- beneficiilor revoluţiei 
tehnice şi industriale care începe să ia amploare. Medi- 
cina preventivă şi ştiinţele ei de bază, epidemiologia şi 
igiena, se conturează tot mai mult, bazându-se pe 


observații şi experimente în direcția cunoaşterii facto- - 


rilor sanogeni şi nesanogeni, în promovarea primilor şi 
în combaterea celor din urmă (62, 63, 66). Descoperirea 
tiparului a permis ca în secolul al XV-lea şi următoarele 
să se tipărească şi cărți de medicină veche $i nouă, între 
care si numeroase -lucrări care promovează MOS. 
Paralel cu industrializarea şi urbanizarea au loc trans-. 
formări tot mai profunde in-cadrul ecosistemului uman 
global, în relaţiile interumane şi între om şi natură, om 
şi societate. Din toate acestea, sănătatea oamenilor are 


câştiguri, dar, în acelaşi timp, se confruntă tot mai mult 
şi cu numeroase. riscuri. În acest context, preocupările 
de medicină preventivă, de epidemiologie şi igienă a 
vieţii se dezvoltă în ritm susținut. Marele filozof francez 
René Descartes a promovat ideea experimentului şi, prin 
concepțiile despre unitatea organismului, despre 
sănătate şi boală, a influenţat puternic gândirea medicală 
a timpului, inclusiv medicina preventivă. În această 
epocă s-au afirmat numeroşi medici preocupaţi de dez- 
voltarea epidemiologiei. Între aceştia, medicul italian 
Gerolamo Fracastoro (1478-1553) a adus o contribuţie 
deosebită la studiul epidemiilor care decimau populaţia 
Europei secolului al XVI-lea. A descris manifestările 
epidemiologice şi clinice ale sifilisului, tifosului 
exantematic, febrei tifoide, pestei, tuberculozei, leprei, 
variolei, scabiei ş.a. F racastoro, prin lucrarea sa'De con- 
tagione- et contagiosis morbis (1546), pune, de fapt, 
bazele epidemiologiei teoretice si practice. El este 
primul care descrie factorii principali ai procesului 
epidemiologic (sursa de agenți patogeni pe care o con- 
sidera însă a fi numai organismul omenesc contagios); 
modurile şi căile de transmitere (vorbeşte de trans- 
miterea directă şi indirectă); receptivitatea organismului 
(o pune în legătură cu nutriția, mediul de viață. şi de 
muncă, igiena etc.). De asemenea, Fracastoro intuieşte 
că: bolile - contagioase sunt cauzate de: „germeni 
invizibili” şi elaborează noţiuni de preventie. 
. Urbanizarea tot mai intensivă din'secolele XV-XVII 
impune specializarea unor medici pentru actiuni de pre- 
ventie şi combatere a -epidemiilor de variolă, pestă, 
holeră, gripă etc. Astfel, la 1438, Veneţia are deja 
medici specializați în domeniul medicinei preventive 
care se ocupau de igienizarea şi salubrizarea oraşului. În 
1670, Lóewanhóeck descrie cu ajutorul microscopului 
perfecționat de el, în apă şi unele produse organice, 
diverse „animalicule”, fără a înțelege rolul lor patogen. 
La 1683, acelaşi autor realizează primele desene corecte 
ale unor bacterii. T. Sudenhaim, unul dintre fondatorii 
epidemiologiei universale, era considerat la 1642 
»Hipocratele englez" pentru strálucitele sale observatii 
epidemiologice, îndeosebi privind holera, variola, 
dizenteria, malaria, rujeola, tuberculoza, sifilisul şi guta. 
El a fost primul care a separat bolile pe baza febrei în 
transmisibile şi netransmisibile. J. Graunt este con- 
siderat - şi el unul dintre părinții epidemiologiei 
universale, deoarece realizează pentru prima dată, în 
1662,. la Londra, evaluări epidemiologice vaste de: 
morbiditate şi mortalitate. El a publicat prima carte de 
epidemiologie din .lume:' Natural and political 
observations. Made upon bills of mortality.’ ` iz 
În secolul al XVIII-lea, se conturează medicina 
ştiinţifică modernă, la a cărei dezvoltare concură des- 
coperirile din cele mai variate domenii medicale si ne- 
medicale. Epidemiologia trece de la observarea:şi des- 
crierea fenomenelor la preocupări de analiză cauzală, 
verificate prin experiment. Astfel, epidemiologia se con- 
turează tot mai mult ca o știință multidisciplinară, cu o 
metodologie variată, care îi permite să abordeze pro- 
blemele din ce în ce mai complexe ale sănătății si 
bolilor, privite la nivel populational. R. Mead, în 1740- 
1754, -a făcut numeroase cercetări epidemiologice în 
Anglia, asupra pestei, iar pentru preventie si combatere 
indică „marcarea” bolnavilor şi a caselor acestora cu 
culori vii, incinerarea locuinţelor, a cadavrelor umane şi 
a animalelor. Cercetări epidemiologice în pestă, holeră, 
variolă, febră galbenă, tifos exantematic, febră tifoidă, 
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rujeolă, malarie, sifilis realizează si, J. Howard, 
E. Chadwick, J. Snow,:J. Simon, în Anglia; L. Shattuck, 
W. Budd, W.W. Gerhard, în SUA In secolul al 
XVIII-lea, omenirea a fost confruntată cu numeroase 
. boli epidemice, între care cea mai gravă era variola. 


Pornind de la ideea variolizării intranazale, practicate de | 


chinezii antici, numeroşi medici europeni variolizeaza 
inoculând intradermic, la omul sănătos, „conţinutul 
pustulei variolice. Asemenea practici, ca şi cea a îm- 
băierii copiilor în lapte de vacă, după spălarea mamelei 
vacilor cu vaccină, erau folosite şi în Principatele 
Române. La 14 mai 1796 este practicată, pentru prima 
dată, variolizarea ştiinţifică de către medicul englez 
Eduard Jenner (1749-1823), care scrie în 1798 lucrarea 
Cercetări asupra cauzelor şi efectelor variolei vacci- 
nale. La 1797, Lady Montagu, soția ambasadorului 
englez la Constantinopol, acceptă să i se. variolizeze 
propriul fiu şi devine. o. susținătoare a acţiunilor de 
vaccinare împotriva variolei, care producea epidemii cu 
mare severitate. In Principatele Române, vaccinarea 
antivariolă, deja practicată cu decenii în urmă, devine. 
obligatorie în anul 1931... " 
. In secolul al XVIII-lea, epidemiologia şi igiena se 
dezvoltă rapid şi aduc mari contribuţii la stăvilirea 
variolei, pestei, holerei, gripei, febrei. tifoide, tifosului 
exantematic, scarlatinei, difteriei, meningitei. cu me- 
ningococ, tuberculozei, sifilisului etc. In cadrul. măsu- 
rilor de preventie şi combatere a bolilor epidemice, un 
loc important îl ocupă măsurile de igienă publică şi 


salubrizare (canalizare, băi publice, îndepărtarea corectă 


a reziduurilor, a cadavrelor etc.). . 7 | 
Se poate considera că primul tratat de epidemio- 
logie, igienă şi organizare sanitară este cel elaborat de 


J.P. Frank (1745-1821), în care se evidenţiază că bolile . 


îşi au originea în condiţiile precare de viata şi de muncă 
şi că preventia este realizabilă prin contribuţia statului şi 
a populației.: Evenimentele. ştiinţifice şi sociale din. 
secolul al XIX-lea au pus bazele medicinei contem- 
porane care, în domeniul preventiei bolilor, evidenţiază 
tot mai mult relaţia dintre sănătatea populationala şi 


transformările rapide care s-au produs în acest secol în . 


componentele structurale ale ecosistemului uman global 
(comunităţi umane, natură, societate). MER 7 
Daca epidemiologia şi igiena îşi au originea în Anti- 
chitate, microbiologia apare în secolul al XIX-lea şi 
aduce o contribuție hotărâtoare in preventia gi terapia 
bolilor transmisibile. Deşi existența mucroorganismelor 
a fost sugerată de Kircher, în 1655, descoperirea 
acestora s-a realizat în 1679-1680, în urma observațiilor 
lui Antoine Van Löewenhöeck, care a inventat şi utilizat. 
un microscop mult mai eficient. Poia 
.Chimistul francez Louis Pasteur (1822-1895) este 
parintele microbiologiei moderne gi, prin aceasta, al 
epidemiologiei speciale a unor boli transmisibile, ca 
antraxul, rabia, febrele puerperale cauzate de streptococ, 
infecțiile cu. stafilococ. s.a. Ivanovski, in 1892; Şi 
Beijerinck, în 1898, pun bazele virusologiei. În 1878, 
L. Pasteur, J. Joubert şi Ch. Ed. Chamberland prezintă la 
Academia de Medicină din Paris lucrarea Teoria asupra 
germenilor şi aplicaţiile sale în medicină şi chirurgie, 
lucrare care a stimulat dezvoltarea epidemiologiei şi a 
preventiei infecțiilor si a promovat utilizarea asepsiei şi 
antisepsiei.. După Jenner, Pasteur: este cel care 
elaborează de pe poziţii moderne tehnologia preparării 


unor vaccinuri. Astfel cá, la 6 iulie 1885, L. Pasteur 


vaccineaza antirabic, cu succes, copilul J. Meister. 


Astfel, este deschis drumul -triumfal al. imunopreventiei 


practice, domeniu in care epidemiologia a contribuit in 
mod deosebit, demonstrând, admirabil, eficiența uneia 
din căile de realizare a MOS. După eradicarea mondială 
a variolei şi, în curând, a poliomielitei (iar rujeola candi- 
dează pentru o asemenea realizare epocală), gama largă 
de vaccinuri cunoscute se imbogateste mereu cu cele 
preparate pe baza tehnologiei ingineriei: genetice. - 
Germanul Robert Koch (1843-1910) descoperă agenții 


. etiologici ai: tuberculozei, antraxului, holerei şi ai altor 


maladii. La 1878, acelaşi savant publică- lucrarea: 
Cercetări asupra etiologiei infectdrii rănilor, con- 
tribuind, astfel, la dezvoltarea preocupărilor pentru pre- 
ventia infecțiilor nosocomiale. Lui L. Pasteur şi R. Koch 
le urmează o pleiadă de cercetători care, treptat, des- 
coperă cei mai multi dintre agenții bolilor transmisibile. 
Succesiunea rapidă a: descoperirii. agenților patogeni a 
făcut ca perioada 1849-1917 să fie denumită „era de 
aur” a bacteriologiei, parazitologiei şi epidemiologiei. 
Cunoaşterea agenţilor patogeni a facilitat .dez- 
voltarea imunologiei şi a epidemiologiei infecțiilor 
cauzate de aceştia şi a măsurilor de preventie şi com- 
batere. Astfel, epidemiologia trece de la descriere, 


"analiză şi experiment, la elaborarea şi utilizarea 


populationalá a unor mijloace de preventie, cum sunt, 
vaccinurile, decontaminarea cu agenţi. naturali, meca- 
nici, termici şi chimici, salubrizarea şi ecologizarea 
ambientală. A. Gordon a fost primul care, în 1789, a 
introdus reguli: de asepsie şi antisepsie in obstetrică, 
stabilind relaţii directe între febra puerperală şi erizipel. 
În 1843, O.W. Holmes .publică o lucrare despre febra 
puerperală ai cărei agenti etiologici erau răspândiţi de . 


leuze şi medici. În 1847, I.F. Semmelweis, medic la o 
secţie de obstetrică a spitalului central din Viena, a 


observat că mortalitatea maternă prin febră puerperală 
era legată de faptul. că. studenții erau contaminati in 
sălile de disectie, iar decontaminarea mâinilor acestora 
cu soluţie de clorură de var reducea dramatic incidența 
bolii. In 1838, W. Farr a realizat la Londra primele 
evaluări, epidemiologice, pornind de la observaţii 
asupra tendințelor morbiditatii şi mortalității, inscriin- 
du-se printre marii epidemiologi ai lumii. J. Snow a des- 
cris epidemia de holeră din Londra, care a evoluat în 
perioada. 1848-1854, stabilind că vibrionul holerei era 
transmis prin apa contaminată provenită din Tamisa şi, 
drept urmare, a recomandat măsurile care au jugulat 
epidemia. Preocupări în domeniul antisepsiéi a avut şi 
chirurgul englez Joseph Lister, care a introdus în 1865, 
cu mare succes, decontaminarea mâinilor, instrumen- 
telor si câmpului operator cu fenol, reducând astfel. 
riscul infecţiei plăgilor chirurgicale. În 1922, B.B. Weil- 
Hallé şi R.A. Turpin efectuează primele vaccinări BCG, ` 
iar G. Ramon şi Al. Th. Glenny, în 1924, pun bazele | 
utilizării anatoxinelor în vaccinare. ies ie 
Preventia unor boli transmisibile câştigă enorm prin - 
descoperirea, în 1929, de către Fleming, a activităţii 
antimicrobiene a mucegaiului Penicillium şi prin reuşita 
purificárii penicilinei, in 1940,.de către Flory şi Chain.. 
In aceeaşi direcție acționează şi descoperirea, în 1935, 


„de către G. Domagk, a sulfamidei (Prontosilul), reluând 


şi observaţiile lui Jacobs şi Heidelberg privind efectele 
bactericide ale sărurilor cuaternare de amoniu (deter- 
genti cationici), decontaminanti larg utilizati in prezent. 
Descoperirile din. domeniul . bacteriologiei | si al 
parazitologiei au stimulat cercetárile asupra structurii 
procesului epidemiologic. Astfel, in a doua jumátate a. 
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secolului al XIX-lea şi începutul secolului XX apar 
noțiuni noi, precum cea de „purtător sănătos de agenți 
patogeni”; surse de agent patogen, reprezentate de 


oameni, animale şi păsări şi artropode; mod de trans- 


„ mitere direct şi indirect; căi de transmitere sau cele 


privitoare la starea de receptivitate sau nereceptivitate. 


Inceputul secolului al XIX-lea este marcat şi de 
extinderea cercetărilor de biochimie: şi imunologie. 
Astfel, concomitent cu dezvoltarea epidemiologiei boli- 


lor transmisibile, apar tot mai multe lucrări de epide-. 


miologie a bolilor ereditare, prin erori dietetice sau defi- 
ciente igienice. Se descriu: scorbutul, boala Beri-Beri, 

. pelagra, unele forme de cancer sau boli cardiovasculare. 
Pana la inceputurile secolului al. XIX-lea, medicina 
románeascá era putin dezvoltatá, avánd o slaba coope- 
rare populationalá, intretinutá de analfabetism. Se pot 
mentiona unele preocupiri de preventie, multe dintre ele 
sub forma „medicinei populare". Anumite deprinderi 


igienice si antiepidemice erau cunoscute incá de pe. 


vremea ocupaţiei romane şi erau impuse de evoluţia 
frecventă a marilor epidemii de pestă, holeră, tifos exan- 
tematic, febră tifoidă ş.a. La 1530, apare prima lucrare 
de medicină preventivă în Principatele Române, scrisă 
de medicul braşovean S. Pauschner: O mică înştiinţare: 
cum sd ne păzim în timpul nemiloasei molime (pesta). În 
anul 1764, medicul ardelean Adam Chenot, considerat a 
fi primul epidemiolog din această arie geografică, a 
adus contribuţii la situarea pe baze ştiinţifice a 
sistemului de carantinare în pestă şi alte boli epidemice. 
Preocupările, tot mai numeroase, existente în domeniul 
medicinei preventive în teritoriile româneşti, în secolul 
„al XVIII-lea şi începutul secolului al XIX-lea, când 
medicina românească cunoaşte o dezvoltare importantă, 
rezultă şi din interesanta lucrare: Grija pentru sănătate. 
Primele tipărituri de interes medical în limba română 
(1581-1820), elaborată de Gh. Brătescu. Se menționează 
că, timp de peste 400 de ani, preocupările pentru pro- 
tectia sănătății, preventia şi combaterea bolilor erau 
evidențiate în numeroase scrieri cu caracter de 
popularizare, ştiinţifice sau sub. forma unor legi. Cele 
mai multe lucrări se referă la preventia şi combaterea 
pestei Instrucţiuni pentru lazareturi (1744); Rânduieli 
pentru contumatii (1766); Măsuri de împiedicare a 
ciumei (1797) şi altele care au urmat: 1813, 1815, 1819, 
1820; Interzicerea aducerii bolnavilor în biserici 
(1787); Poruncă pentru rânduiala îngropărilor (1788). 
Multe sunt scrierile care promovează ideea variolizării: 
Cuvânt despre ultuirea vărsatului de vacă '(1804); 
Îndemn către părinți pentru ultuire (1805); Învățătura 


pentru ultuirea vărsatului (1816); Scurtă învățătură | 


pentru varsatul.. cel mântuitoriu (1817) (9). Alte 
publicaţii, din aceeaşi perioadă, se referă la educația 
pentru sănătate, incluzând şi preventia bolilor netrans- 
misibile, prin evitarea excesului sau dezechilibrului 
nutritional, abuzul de alcool; lipsa de igienă ş.a. In 
lucrarea Sănătatea de-a. lungul anului, se evidenţiază 
relațiile dintre anumite boli şi factorii mediului 
înconjurător, naturali şi ocupaţionali. Unele scrieri, fie 
ele şi numai sub forma unor calendare: Despre -grija 
sănătăţii, precum şi despre infránare şi trezvie şi Grija 
pentru sănătate (1820), fac adevărate pledoarii pentru 
protecția sănătății printr-un stil de viata pe care astăzi îl 
denumim „sanogen”. Astfel, se fac recomandări pentru 
cumpătare la mâncare şi băutură („noi nu vietuim ca să 
mâncăm şi să bem, ci mâncăm şi bem ca să'viețuim”), 


evitarea ‘ supărărilor („odihna inimii, îndestularea şi 


slobozirea de grijile îngreuitoare”) şi practicarea muncii 


fizice. 


- Declangarea. revoluţiei  tehnico-industriale din 
Europa a influențat şi pe români, care au început să 
înveţe la şcolile de medicină din Occident cum să pre- 
vină şi să trateze bolile, mai frecvente în acele vremuri, 
în majoritate fiind cele transmisibile: Medicina pre- 
ventivă ştiinţifică” se dezvoltă rapid şi pe teritoriul 
României de astăzi, mai ales sub forma carantinelor, 
unități preventionale specializate, conduse, după 1830, 
de Comitetul Carantinelor. Ulterior, activitatea de 
medicină preventivă se va desfăşura în conlucrare cu 
cea a omului bolnav, ambele conduse în Muntenia de 
„Comisia. doftorilor", iar în Moldova ` de „Sfatul. 
doftoricesc”. Cele două compartimente- ale medicinei, 
corespunzând astăzi MOS („Comitetul Carantinelor”) şi 
MOB („Comisia doftoricească”) erau conduse de „mai 
marele doctor obştesc”. Organizarea, în secolul al 
XIX-lea, a sistemului spitalicesc; înființarea şcolilor 
medicale româneşti, pregătirea unui număr tot mai mare 
de medici în străinătate şi apariția societăţilor ştiinţifice 
stimulează dezvoltarea atât a medicinei preventive, cât 
şi a celei terapeutice. O primă lucrare românească, cu 
importanță în medicina preventivă, deosebit de apreciată 
la acea vreme, este Pováfuitorul sănătății si al 
economiei, publicată în 1844 de medicul C. Vârnav, în 
cadrul Societăţii de Medici şi Naturalişti din Iaşi, care 
luase ființă in 1833. Medicul C. Caracas editează, la 
1830, monografia igienico-sanitará a Țării Româneşti 
intitulată Topografia Valahiei, iar V. Episcopescu 
publică mai multe cărți cu importanță în ceea ce priveşte 
educaţia pentru sănătate a populaţiei, între care, la 1846, 
lucrarea Practica doctorului de casă (medicul de 
medicină generală, de familie, din zilele noastre). Un 


. nou moment cu mare răsunet în organizarea ştiinţifică a 


medicinei româneşti, cu clară menționare a celei pre- 
ventive şi, respectiv, curative, îl constituie anul 1853, 
‘cand se elaborează prima legislație medico-sanitară. | 
Dezvoltarea învățământului: medical modem | se 
realizează în a doua jumătate a secolului al XIX-lea, 
prin eforturile medicului C. Davila (1870 — la Bucureşti, 
1872 — la Cluj şi 1879 — la Iaşi). În domeniul medicinei 
preventive se disting, între marile figuri ale medicinei, 
medicul -Iacob Felix, promotorul igienei şi: epidemio- 
logiei moderne românești, ` şi:. medicul Aladar 
Rozsahegyi, care a pus bazele epidemiologiei moderne 
in Transilvania. În Principatele Române, dr. Iacob Felix 
publica, la 1870 (vol. I) şi. 1889 (vol. ID: Tratatul de 
igienă publică şi poliție sanitară, în realitate fiind 
primul tratat de epidemiologie (include, în vol. II, un 
capitol de epidemiologie generală şi un altul de epide- 
miologie specială), axat pe principiile pasteuriene. În 
octombrie 1884, are loc la Bucureşti primul congres al 
medicilor, medicilor veterinari şi al farmaciştilor din 
teritoriile româneşti, care a avut o tematică prioritar pre- 
ventionalá. Astfel, Iacob.Felix prezintă lucrarea Despre 
dezinfectiune, iar S. Chernbach, Despre teoria micro- 
bilor în raport cu mijloacele de ferire şi tămăduire a 


„bolilor molipsitoare. Majoritătea celorlalţi participanţi 


s-au referit la etiologia, epidemiologia, preventia si. 
combaterea difteriei, malariei, sifilisului, pelagrei ş.a. În 
timpul războiului de independenţă de la 1877, C. Davila 
a introdus, pentru prima dată în istoria războaielor, 
asepsia şi antisepsia în lupta contra infecțiilor şi a epide- 
miilor. | X ai p, TOE 
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Ultimele decenii ale secolului al XIX-lea şi primele. 
din secolul XX au reprezentat perioada în care se con- 


turează, ca disciplină medicală, epidemiologia, cunos- 


cută anterior si sub “denumirea de igienă socială 


(denumire propusă la . 1882 de către M. von 
Pettenkofer), care îşi propune să studieze: starea de 
sănătate şi cauzele .bolilor la nivel populafional. Iacob 
Felix, la 1901,'va elabora cea de a doua lucrare 


fundamentală de igienă, epidemiologie şi medicină: 


socială, intitulată /storia igienei in România în secolul 
al XIX-lea şi starea ei la începutul secolului al XX-lea. 
- În secolul XX medicina în -general. şi cea pre- 


ventionalá (MOS) in special beneficiază în dezvoltarea . 


metodologiilor de lucru la nivel populational de perfec- 
tionarea imuno-preventiei, antibiotico-preventiei, sero- 
- epidemiologiei, decontaminării: chimice, a evaluărilor 
matematice, statistice si prin computer, a bioingineriei 
ş.a. (11). În cadrul preocupărilor. pentru dezvoltarea 
mijloacelor moderne de preventie a bolilor: trans- 
misibile, în anii 1913 şi 1916 are loc, sub conducerea 
medicului I. Cantacuzino, Marea experiență romá- 
nească de epidemiologie practică, constând într-o largă 
acțiune de vaccinare în zonele afectate de o severă 
epidemie de holeră. Epidemiologia bolilor transmisibile 
este beneficiara principală; şi, prin ea, MOS în 
ansamblul său, a rezultatelor. cercetărilor efectuate de 
V. Babeş, I. Cantacuzino, C.. Levaditi, C. Ionescu- 
Mihăeşti, D. Combiescu, M. Ciucă, St. S. Nicolau ș.a., 
valoroase atât pe plan national, cát şi universal. 


Dezvoltarea impetuoasá, sub influenta revolutiei 
tehnico-stiintifice, a celor mai variate domenii ale siste- . 


melor medicale si nemedicale a extins şi perfecţionat 


metodologiile care pot fi implicate în cunoaşterea, pre- 


ventia şi combaterea cauzelor cu efecte nesanogene, în 
realizarea MOS (11, 15, 20, 67). : rat 

In epoca moderna, urmare a descoperirilor tehnico- 
ştiinţifice, diagnosticul şi terapia multor boli transmi- 
sibile şi netransmisibile au înregistrat succese deosebite, 
care au însemnat beneficiu pentru omul bolnav, dar au 
scăzut interesul pentru medicina preventionalá (4, 25, 
75, 76). Aspectele socioeconomice din ultimele decenii, 
semnalate atát in tárile dezvoltate, cát si in cele in curs 


de dezvoltare, au determinat creşterea, in mod deosebit, 


a interesului pentru medicina preventivă (MOS). . 

Invatand din experiența acumulată în diversele etape 
de dezvoltare ale medicinei, în -general, şi ale aceleia 
preventive, în special, medicina: modernă se îndreaptă 
spre o reevaluare a practicilor atât de eficiente, din 
punct de vedere medical şi social-economic, ale MOS 
(13, 14, 17,26). Peed INE 


Sănătatea, boala si relaţiile de cauzalitate 
Noţiunea de sănătate sau de boală exprimă. stări 
relative, deosebit de complexe, dificil de identificat 
separat, definit şi cuantificat (16, 24, 27, 68, 78). De 
aceea, de-a lungul vremurilor s-au elaborat numeroase 
încercări de definire a sănătății şi bolii. Deşi nici una 
dintre definiţii nu poate satisface, merită să le amintim, 
deoarece fiecare dintre ele aduce idei utile pentru o mai 
bună înţelegere a problemelor pe care. le ridică 'pro- 
movarea sănătăţii, obiectivul fundamental al MOS. 
„Astfel, după Hipocrat, sănătatea este o stare de 
echilibru între corp, minte si, mediu, la care astăzi 
adăugăm, pentru a întregi caracterul sistemic - al 
sănătăţii, relaţiile sociale, economice şi culturale (23). 


Medicii aparţinând şcolii. hipocratice au reuşit: să 
dezvăluie caracterul relativ al noţiunilor de sănătate şi 
de boală, punând în evidenţă faptul că sănătatea rezultă 
din buna cumpănire a forțelor vitale, antagoniste, care 
coexistă în organism, iar boala este efectul deteriorării 
acestui echilibru. Doctrina hipocratică - subliniază 
influenţa pe care mediul extern, natural şi social o are 
asupra menţinerii stării de sănătate şi a producerii feno- 
menelor patologice. Deci sănătatea presupune realizarea 
unui echilibru somatic şi psihic, precum şi capacitatea 
de a reacționa adecvat la solicitarea mediului ambiental 
(8, 9)..Deşi abordată din unghiuri variate, toţi cei care se 
referă la starea de sănătate evidenţiază deosebitele ei 
implicaţii medicale, economice, sociale şi psiho- 
emoţionale. După Schopenhauer, „sănătatea nu este 
totul, dar fără sănătate totul este nimic”; Pende o con- 
sideră „o armonie a funcţiilor organismului”; pentru 
Partheniu' înseamnă „posibilitatea -unei perfectionári 
adaptative, armonioase a organismului uman,. perfec- 
tionare realizată deliberat, printr-o activitate educativă”; 
iar Feber considera că „sănătatea este o stare în procesul 
de adaptare care trebuie să garanteze funcţionarea 
organismului uman şi participarea sa la procesele din 
ecosistem”. Hoff aprecia că „sănătatea este premisa unei 
capacități integrate de muncă şi a posibilităţii de a gusta . 
toate plăcerile vieții”, pe când Grotiahn defineşte 
sănătatea ca fiind „starea care. reflectă echilibrul dintre 


„individ şi mediul său şi este o condiţie de autorealizare”. 


(34, 36). Dimitriu (21), referindu-se la sănătate, o con- 
sidera a fi „starea de echilibru a unui organism, expresia 
unui proces bine structurat, rod al unei selecţii şi 
adaptări filogenetice şi ontogenetice. Acest proces este 
rezultatul unor legături. profunde, esențiale”. -Popescu 
(50) definea sănătatea ca fiind „o bogăţie socială care 
poate fi evaluată în raport cu participarea individului la 
sistemul social, deci cu capacitatea optimă de a-şi 
îndeplini eficient rolul care îi revine în colectivitate. 
Sănătatea fiind deci o bogăţie socială atât prin cauză, cât 
şi prin efect, ea contribuie la progresul social-economic 
şi depinde, în acelaşi timp, de acesta”. — ENG, 
Starea de sănătate, poate fi deci considerată ca o 
expresie sinteticá a naturii interrelatiilor din ecosistemul 
uman global, adică dintre populaţia umană cu caracte- 
risticile sale (genetice, demografice, culturale) şi com- 
ponentele mediului natural şi social. Sănătatea devine o 
realitate când se realizează stări de echilibru care sá se 
exprime printr-o bună integrare a omului în ecosistemul 
său şi în substructurile acestuia: familie sau grup social, - 
ocupational constituit. . seat, pe 
„Sănătatea nu poate fi privită drept ceva static, ea se 
modifică, se reinnoieste, fiind mereu alta, specifică 
fiecărei etape a dezvoltării individului. Simplificând 
lucrurile, -în ‘mod, obişnuit, sănătatea este descrisă ca 
fiind -absența bolii, iar boala —-ca o abatere de la 
sănătate o uy | "a : Ls 
-eSintetizánd toate ideile, considerăm că sănătatea 
poate: fi definită ca o stare naturală de bine, dinamică, 
care tinde să păstreze echilibrul funcțional al organis- 
mului în procesul: permanent. de adaptare a. acestuia la 
mediul său biologic, natural şi social. Sănătatea indi- 
vidului este.o stare condiţionată de zestrea genetică si de 


"influenţele factorilor endogeni şi exogeni, între care un 


loc. important îl ocupă cei comportamentali care, 
singular sau, mai ales, asociativ, perturba. functio- 
nalitatea normala a organismului, producând suferința 


acestuia din punct. de vedere fizic, mental şi social. 


{ 
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Sănătatea populationalá globală este considerată ca fiind 
o rezultantă a unei stări de bine care include ecosistemul _ 
cu structurile sale umane, naturale şi sociale. Sănătatea 


capabile să asigure premisele ei, care să favorizeze un 
stil de viață sanogen şi să garanteze un mediu social şi 
fizic, care să inducă un mod de viață care să încurajeze 


nu poate fi considerată numai ca o lipsă a bolii, ci mai 
mult ca o stare de bine fizic, mental şi social, care 
rezultă în urma adaptării optime a organismului la 
mediu; său cotidian de viață. Sănătatea este deci 
rezultatul unor procese de reglare optimă (55). | 
După experții OMS, sănătatea, poate fi apreciată ca 
fiind starea de bine complet, atât fizic, cât şi mental şi 
social, care nu rezidă însă numai în absenţa bolii şi 
incapacității; sănătatea este o stare pozitivă ce priveşte 


individul în totalitate, în contextul cadrului lui de viata.- - i 
Această concepție pozitivă, dar relativă despre ` 


sănătate implică faptul că toți indivizii, indiferent de 
circumstanțele de moment și de vârstă, îşi pot ridica 
bunăstarea, trăgând foloase din plin din capacităţile lor 
funcţionale. Desi nu satisface întru totul, această 
definiție. subliniază caracterul multidimensional „al 
sănătăţii, valenţele sale pozitive şi răspunderea societăţii 
pentru asigurárea sănătății populationale. În acelaşi 
timp, evidenţiază faptul că sănătatea este componenta 
fundamentală a existenţei umane care condiţionează 
dezvoltarea social-economică a oricărei naţiuni. (8, 
9, 27). 
Majoritatea programelor de sănătate s-au centrat 
asupra bolii, considerată ca o deviatie biologică, în 
raport cu ,normalul" mai mult decât în raport cu 
totalitatea componentelor sănătăţii, ca şi în raport cu 
sănătatea relativă care se dezvoltă ca o valoare pozitivă. 
V. Săhleanu (60, 61) consideră că normalitatea poate fi 
statistic, ideală, medicală şi individuală (Fig. 1). 
Instaurarea sănătăţii pentru toti pretinde crearea unor 
mecanisme destinate să: promoveze capacitățile 
sanogene ale tuturor şi suprimarea acelor factori care ar 
putea să fie obstacole în utilizarea potenţialului de 
sănătate al fiecăruia. Sănătatea presupune deci azi un 
mijloc major de a duce o viață satisfăcătoare, exploa- 
tând din plin potențialul de sănătate, integral sau 
rezidual pentru a înfrunta toate situaţiile vieţii (4, 73). 
Uneori se ignoră factorii care favorizează şi conservă 
sănătatea sau atitudinile şi obiceiurile care împiedică pe 
oameni să-şi dezvolte potenţialul lor de sănătate (10, 
70). Pentru ameliorarea sănătăţii, se impun programe 
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menţinerea unei bune stări fizice şi mentale (74, 75, 76). 
Concepţia despre sănătate, transmisă la nivel populatio- 
nal, ar trebui să accentueze mai mult necesitatea ca 
„fiecare să-şi asume responsabilități in direcţia dez- 
voltării propriilor capacități fizice, mentale şi afective. 
De aceea, sănătatea trebuie concepută nu ca un simplu 
dar, ci ca rezultatul unor preocupări cotidiene şi al unei 
îndelungate educatii (15, 20, 32, 41). Transformările 
profunde, alerte şi uneori brutale determinate de revo- 
lutia tehnico-stiintificá, la nivelul ecosistemului uman, 
`- au erodat suporturile psihologice tradiționale, reducând 
astfel capacitatea adaptativă -a indivizilor şi colecti- 
vitátilor, expunându-i la boli şi invaliditati (Fig. 2). 

In aceste condiții, s-a dezvoltat psihologia sănătății, 
care, în cadrul interdisciplinaritatii specifice MOS, con- 
tribuie la promovarea sanogenezei. Psihologia sănătății 
indivizilor şi a colectivitatilor (familiale, ocupaţionale) 
se ocupă cu ameliorarea relaţiilor biopsihosociale şi 
dirijarea lor spre menţinerea unui nivel optim. al 
sănătăţii. Această nouă disciplină s-a dezvoltat o dată cu 
stabilirea unor relaţii semnificative dintre stările 
emoţionale şi procesele fiziologice, primele având capa- 
citatea să influenţeze pe ultimele în producerea unor 
boli, şi, astfel, metodele psihologiei sănătăţii măresc 
eficienţa intervențiilor asupra stilului de viaţă. . 

Programele educaționale pentru sănătate trebuie să 
aibă o bază psihologică, să acţioneze asupra determi- 
nantilor psihologici ai bolilor, în. special disstresul şi 
tipul comportamental. Psihologia sănătății poate furniza 
datele necesare elaborării strategiei pentru promovarea 
sănătăţii optime. Noile activităţi de medicină comporta- 
mentală şi psihologie a sănătăţii se vor dezvolta paralel 
cu schimbările determinate, în ecosistemul uman, de 
revoluţia tehnico-stiintificá. Un pas hotărâtor l-a făcut 
psihologia spre implicarea sa în promovarea sănătăţii, în 
1920, când Cannon dezvoltă conceptul homeostaziei, iar 
în 1930, Selye elaborează una dintre primele concepții 
ale disfunctiei organice sistemice, demonstrând efectele 
stresului şi disstresului asupra fiziologiei organismelor. 
Urmează conceptul lui Dollard şi Miler şi al lui Guze et 
al. asupra psihanalizei şi a modelului biopsihosocial 
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Fig. 1. Noțiunea de normalitate şi relaţia ei cu sănătatea şi/sau boala (după V. Săhleanu — modificat) 
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(35, 36). Psihologia sănătății se adaugă altor discipline, 
medicale ‘si: nemedicale, care concură, pe principiul 
interdisciplinarității, la realizarea obiectivelor MOS. 
Deosebit de actuale sunt ideile reținute în Carta 
adoptată de OMS la prima conferință internaţională 
asupra promovării sănătății (Otawa, 1986), după care, 
prin promovarea sănătăţii se înțeleg procesele ce con- 


ferá populațiilor mijloacele de asigurare, în cel mai înalt 


grad, a propriei sánátáti. Se precizează, de asemenea, cá 
sănătatea se exprimă prin capacitatea unui individ sau a 
unui grup de a-şi realiza ambițiile, a-şi satisface nevoile 
sale şi de a evolua într-un mediu în care se poate adapta 
(27, 29, 32). Sănătatea apare astfel ca o resursă a vieţii 
cotidiene, şi nu ca un scop al vieţii, evidentiindu-se prin 
punerea în valoare a resurselor sociale şi individuale. Se 
evidenţiază, de asemenea, că sănătatea deplină este re- 


sursă majoră pentru progresul social, economic şi indi- - 


vidual, constituind un factor important care reflectă cali- 
tatea vieţii. Factorii economici, politici, sociali, cultu- 
rali, ambientali, comportamentali şi biologici pot inter- 
veni în favoarea sau în detrimentul sănătăţii (79, 80, 81). 
. Realizarea bunăstării sociale este condiţionată. de 
bunăstarea fizică, funcțională şi mentală, deoarece 
numai un individ în plenitudinea acestor atribuţii poate, 
într-un cadru social şi natural dat, să-şi exprime poten- 
țialul biologic conform legilor homeostaziei, în mod 


favorabil lui şi colectivitatii din care face parte (16, 30). 


Evaluarea stării de sănătate ca fenomen biologic 
deosebit de complex porneşte de la faptul că sănătatea 
are un trecut, un prezent şi un viitor ce îi imprimă o 


anumită stadialitate (16, 19, 24, 45). În raport cu pre- 


zenja sau absenţa manifestărilor de boală, a factorilor de 
risc şi a modificării indicatorilor homeostaziei, se poate 
aprecia că există sănătate deplină, satisfăcătoare, 
îndoielnică, subminată, compromisă şi pierdută (16). Se 
‘înțelege astfel că, în practica MOS, nu este uşor de 


stadializat sănătatea din cauza intricării variate a 


atributelor ce. permit caracterizarea diferitelor stadii pe 
care le pot parcurge sănătatea şi boala. Evaluarea 
sănătăţii individuale, ca şi a celei colective, deşi dificil 
de realizat prin examinarea persoanelor sănătoase şi 
recunoaşterea formelor graduale de sănătate, are o mare 
importanță în promovarea MOS (38, 39). În direcția 
realizării acestui scop s-au dezvoltat preocupările pentru 
Supravegherea populationala multidisciplinară pe baza 
screening-urilor multifazice care permit aprecierea 
sănătăţii în dinamică, în evoluția sa, dependentă de 
numeroşi factori şi parametri. 
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Fig. 2. Multifactorialitatea determinismului sanogen populafional 
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„Diagnosticul stării de sănătate este cel mai dificil şi 
complet act medical, dificultatea crescând cu cât gradul 
de. sănătate este mai mare. Pentru creşterea acuratetei 


diagnosticului sănătăţii trebuie definite mai bine 


normele bunăstării. fizice şi funcţionale, a celei psihice, 
şi sociale, având în permanență în vedere omul, ființă 
diversă în manifestări şi, totuşi, atât de unitară, privită în 
globalitatea ei înscrisă în mediul său informaţional. 
Evidenţierea adevărului despre sănătate este în funcţie 
de evoluţia ştiinţei şi tehnologiei medicale, ca şi de inte- 
legerea necesităţii de a acţiona pentru sănătate”. (46) 

Ca urmare a complexității deosebite a fenomenului 
denumit sănătate, a variaţiei sale în limitele homeo- 
staziei, s-au elaborat numeroase criterii şi mijloace de 
apreciere a sănătăţii individuale şi colective, care se 
amplifică mereu în raport cu noile cuceriri ale ştiinţei şi 
tehnologiei, în general, şi ale celei medicale, în special. 
Gândirea, raționamentul şi capacitățile medicului cunos- 
cător al profilurilor individuale şi colective ale unei 
populaţii îl fac apt să aprecieze sănătatea, în limitele şi 
variațiile sale optime, ca şi cele care semnalează riscul 
pentru instalarea unor dezechilibre, a unor eşecuri 


‘adaptative ce pot fi categorisite drept preboală sau 


boală. În oricare din aceste circumstanțe, medicul de 
familie poate acționa pentru recâştigarea sănătății prin 
reechilibrări nefarmacologice sau, în alte cazuri, va 
putea apela la confrații săi, cu diverse specializări, din 
domeniul medicinei omului bolnav (15, 20, : 41). 
Evaluarea sănătății se bazează mai ales pe exprimări 
subiective asupra echilibrului de la nivelul structurilor şi 


“funcţiilor. organismului. Obiectivarea sănătății poate fi 
"realizată prin cercetarea elementelor homeostaziei, dar 


metodele existente, în general, nu sunt accesibile pentru 
screening-urile populationale, ca tehnologie şi cost. 
După cum s-a văzut, starea de sănătate este greu de 
definit, deoarece la promovarea ei contribuie o serie de 
factori obiectivi, fizici, biologici şi sociali, precum şi o 
serie de factori subiectivi, aşa cum ar fi starea de bine, 
de mulțumire, de satisfacţie şi de confort (55). Starea 
subiectivă nu exprimă în mod real starea factorilor 
obiectivi, unii indivizi considerându-se mai sănătoşi, iar 
alții mai bolnavi decât sunt în realitate, din punct de 
vedere biologic (51). In plus, pentru evaluarea sănătăţii 


„în dinamica evoluţiei sale, dependente de numeroşi 


factori endogeni şi exogeni, se impune efectuarea de 
screening-uri epidemiologice. De aceea, în practică, 


aprecierea existenţei sau absenței sănătăţii se face prin 
„ interviul epidemiologic şi examenul obiectiv general. La 
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aceasta se adaugă informaţiile privind încărcătura 
morbidă şi a factorilor de risc, a ascendentilor. 


Starea de sănătate a unei colectivități reprezintă 


sinteza variatelor stări individuale, de echilibru sau dez- 
echilibru pe plan fizic, mental şi social, ale tuturor 
membrilor care o compun, ca urmare a condiţiilor de 
viață şi de muncă. Reflectând calitatea vieții, studiul 


stării de sănătate trebuie corelat cu factori biologici, - 


demografici, medicali şi ecologici. Fiind un proces 


biologic complex, starea de sănătate îşi găseşte expresia . 
matematică într-o gamă largă de indicatori (5,414, 32,” 


39). Pentru a cunoaşte resursele necesare promovării 


sănătăţii depline („health health”) sunt necesare acţiuni | 


tip screening spre a evalua. frecvența indivizilor cu 


„sănătatea bolnavă” („ill health”), gradele de afectare a 


sănătății şi măsurile care trebuie aplicate pentru ca 
aceştia să aibă o insertie socială maximă în cadrul 


societăţii. Dacă sănătatea este abilitatea unui individ de 
a face faţă cu toate funcţiile sale unei game largi de 


activităţi sociale, „sănătatea bolnavă” este o stare care 
reduce din aceste capacități (19). 
In populația generală există mai multe cazuri de 


anormalitate, de „sănătate bolnavă” posibil de depistat, « 


dar care, în absența unor acţiuni de screening epidemio- 
logic, rămân. ascunse”, constituind surse de îmbol- 
năvire. Deci în fiecare grup populational există în mod 
natural normalitate (adevărata stare de sănătate), 
anormalitáti ascunse (,ill health”) şi boală. Conceptul 
despre normalitate şi limitele normalului trebuie mereu 
reevaluat în cadrul completării permanente a cunos- 
tintelor despre istoria naturală a bolilor. Depistarea si 
stabilirea caracteristicilor „sănătăţii bolnave” trebuie să 
aibă prioritate şi să se ţină seama că există o gamă largă 
de tipuri de „sănătate bolnavă”. Aceste preocupări se 
constituie în obiective majore ale MOS (19). 

Dificultăţile în evaluarea sănătății, pe baza unor 

indicatori accesibili studiilor populationale,. determină 
. tendința de a măsura absenţa sănătății exprimată sintetic 
prin frecvența bolilor, a incapacității de muncă, a 
disconfortului, insatisfactiilor şi deceselor (39, 42, 44, 
45). Hoyman (32) considera că nivelurile sănătăţii sunt: 
sănătate optimă, sănătate, stare de bine, stare de boală 
‘minora, stare de boală majoră, boală gravă, deces. 
Indicatori ca longevitatea, capacitatea de muncă fizică si 
intelectuala, confortul, implinirea si satisfactia pot fi in 
măsură să reflecte sănătatea si evoluția ei. 

„Aşa cum în medicina omului bolnav (MOB) 
diagnosticul stării de boală constituie un obiectiv pri- 
mordial, hotărâtor în realizarea unei terapeutici efi- 
ciente, tot aşa diagnosticul stării de sănătate, la nivel 
populational, reprezintă esentialul în cadrul prestatiilor 
de MOS, pentru promovarea sănătății şi prevenţia 
degradării acesteia (43, 49). Diagnosticul de tip des- 
criptiv sau analitic al stării de sănătate a colectivitatilor 
umane este o operaţiune complexă, cu obiective variate 
ca realizare temporală şi spaţială. Pentru efectuarea sa 
sunt necesare metodologii de supraveghere epidemio- 
logică, care includ culegerea informaţiilor (prin anchete 
speciale sau pe baza documentelor aparţinând diferitelor 
compartimente ale activității umane), prelucrarea şi 
interpretarea datelor (utilizând statistica, matematica, 


computerele), pentru a măsura si evalua, sub forma unor - 


indicatori sintetici, diversele fenomene sau factori care 
caracterizează starea de sănătate si riscurile pentru 
degradarea ei. Intre indicatorii de sănătate mai frecvent 


utilizați sunt cei ai reproducerii populationale,. dez- . 


voltării fizice şi psihice, morbidităţii, mortalității, 
supraviețuirii şi cei multiaxiali (24). | 

Deşi cercetătorii sunt de acord că starea de sănătate 
este greu de cuantificat, se apreciază că ansamblul pre- 


- staţiilor preventionale caracteristice MOS intervin în 


mod cert, cu eficiență, în conservarea stării de sănătate, 
în limitele ideale sau optime (22): In lupta pentru 


_ Sănătate, MOS, prin acţiunile sale preventionale, îi 


asigură omului posibilitatea de a exista, îl învață să-şi 
elaboreze strategii defensive bazate pe relaţii echilibrate 
cu semenii, cu natura, societatea şi cu propria ființă, cu 
mediul său intern (37, 45, 53, 57). 


Definirea bolii este la fel de dificil de realizat ca şi 
a sănătăţii, ceea ce a făcut ca să întâlnim definiri precum 


„aceea a lui Martial: „nu-i totul să trăieşti, ci să trăieşti 


sănătos” sau a lui Christen: „bolile sunt absurditati şi de 
aceea umanitatea: se străduieşte să scape de ele” (35, 


- 36). În fapt, existența omului nu poate fi concepută fără 


prezența bolilor care, în mod natural, exprimă însăşi 
complexitatea biologică a ființei umane şi diversitatea 
relaţiilor omului cu structurile ecosistemului sáu. Gr. 
Popescu considera că „boala reprezintă o formă . 
particulară de existență a materiei vii, caracterizată prin 
apariţia unui proces care tulbură unitatea părţilor în 
organism şi a organismului cu mediul natural şi social” 
(50). FI. Georgescu, aducând o notă de „optimism 
filozofic” de altfel interesantă, apreciază că „bolile nu 
sunt stări anormale.. Oamenii sunt aceia care le con- 
sideră aşa. Stările patologice sunt tot atât de normale ca 
şi cele proprii sănătăţii, adică se desfăşoară ca procese 
naturale ce trebuie să decurgă în felui lor, date fiind pre- 
misele şi împrejurările în care au loc” (28). d 

„Bolile apar ca manifestări ale eşecurilor adaptative 
şi ale insucceselor în lupta cu agresiunile biologice, 
fizice şi chimice. Boala, prin multitudinea şi varietatea 


- de forme şi stadii de manifestare, creează obstacole în 


calea integrării omului, cu toate valenţele. sale fizice,. 
mentale şi sociale, în. structurile ecosistemului său. 
Trecerea de la sănătate la boală se face, în general, 


‘stadializat, dar există o netă diferență între bolile trans- 


misibile, în care domină trecerea „pe termen scurt”, şi 
bolile netransmisibile, cu trecerea de la sănătate la boală 
realizată „pe termen lung şi foarte lung”. De aceea, 
diagnosticul sănătăţii sau al bolii se va putea pune în 
condiţiile în care reuşim să depistăm aceste stări 
intermediare de „post-sănătate” sau de „pre-boală”. : 

În cadrul noțiunii de boală includem mii de entităţi 
nosologice, iar. fiecare dintre acestea au stadialitati, 
uneori greu de definit. De aici rezultă că medicul, Si 
îndeosebi cel de medicină generală, de familie, trebuie 
să aibă capacitatea de a stabili nu numai tipurile de 
sănătate, dar şi de boală, pentru a realiza o preventie, un 
diagnostic şi o terapie precoce şi cu eficiență maximă 
(16). În alternativa sănătate-boală, de-a lungul existenţei 
speciei umane s-au impus relaţiile legice ale stării de 
Sănătate prin multitudinea întâmplărilor — epidemii, 
cataclisme, calamitáti. Starea de sănătate a unei 
populații reprezintă un raport care cuprinde deopotrivă 
trăsăturile esențiale ale umanității, dar în acelaşi timp şi 
caracteristicile factorilor de morbiditate care pot să aibă 
un rol determinant, iar în anumite limite influențează 
dezvoltarea somatică şi psihică a colectivitátii umane 
(43, 56). Te vinili LI 

În trecerea de la sănătate la boală s-a pus în evidență 
rolul unui număr mare de factori. De altfel, cele mai 
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Fig. 3. Schema interrelafiilor complexe care condiționează starea de sănătate sau boală 


multe boli sunt considerate astázi ca plurifactoriale. in 
etiologia acestora pot fi implicati mai multi factori de 
risc. Boala apare ca rezultat necesar al întrunirii 
factorilor etiopatogenici (necesitate) în momentul când 
un factor declanşator (întâmplarea) intersectează lanţul 
factorilor necesari (21, 64, 72). Pentru evaluarea 
factorilor care ar putea fi implicaţi în producerea bolii, 
este necesar a se aprecia, în mod dinamic la nivel 
populational, în cadrul supravegherii epidemiologice 
preventionale, calitatea rezistenţei generale nespecifice . 
şi specifice şi a capacităţii de adaptare la condiţiile din 
ecosistem a indivizilor şi grupurilor umane (45, 47, 54, 
58, 69) (Fig. 3). În acest context îşi păstrează valabi- 
litatea aprecierea lui I. Cantacuzino, după care ,,concep- 
tia fiziologică a bolilor, alături de prevederea şi pre- 
venirea lor sunt 'astăzi inseparabile de activitatea unui 
bun medic practician oricât de specialist ar fi el” (8). 


„ Cauzalitatea în medicina omului sănătos . - 


Sănătatea, boala, ca şi însăşi viaţa, sunt supuse unor. 
cauze, factori de agresiune care impun omului raporturi 
variate de cauzalitate, iar starea, existenţa lui este un 
efect al cauzelor. Dacă orice efect devine o cauză, 
atunci şi omul apare ca generator de noi efecte. Bolile 
pe care omul le înfruntă nu sunt stări anormale, ci sunt 
procese naturale ce rezultă în urma acțiunii unor cauze 
şi care provoacă anumite efecte (59, 61). | 

Bolile transmisibile (BT) şi netransmisibile (BNT), 
prin implicaţiile lor medicale şi socioeconomice, au 
impus dintotdeauna preocupări în direcţia depistării 
cauzelor şi realizarea analizelor de cauzalitate. Accep- 
tarea, la un moment dat, a dezvoltării ştiinţelor, a 
etiologiei biologice (bolile transmisibile) şi fizico-chi- 
mice (bolile netransmisibile) a produs un salt în direcția 
cunoaşterii cauzelor gi mecanismelor apariţiei si 
evoluţiei bolilor la nivel populational (2, 3, 12). Con- 
ceptul cauzalitatii s-a dezvoltat rapid, devenind o com- 
ponentă a determinismului, reflectánd complexitatea 
conexiunii şi interacțiunii dintre cauză şi efect (21). 

Epidemiologia ca ştiinţă de bază a medicinei pre- 
ventive, a MOS, a furnizat acesteia, între metodele de 


lucru, si pe cea a analizei de cauzalitate, cu o deosebită 
semnificație pentru elaborarea programelor de preventie 
şi combatere (1, 11, 33, 34). Descoperirea agenților de 
agresiune pentru sănătate, a factorilor de risc si 
cunoaşterea naturii relațiilor de cauzalitate pentru 
anumite entități morbide, transmisibile sau netrans- 
misibile, constituie una dintre preocupările majore ale 
MOS: EGTA UZ! Pe iz so. 
În domeniul BT, apariţia si evoluţia proceselor 
epidemiologice se explică adesea, în baza conceptului 
de cauzalitate, ca fiind relații cauzale simple, liniare, 
univoce în sensul: cauza produce efectul; aceeaşi cauză 
produce acelaşi efect; orice efect are o cauză. Acest tip 
de relaţii cauzale se poate exprima prin modelul : 
| oer oe. “produce |. ‘ak 
; cauza A ' efectul B 
sau i Si ati: : 
, este produs ; P - 
UC de cauza B 


efectul B —— 
. .O asemenea relație cauzalá este valabilă dacă ne 
referim numai la agentul etiologic (virus, bacterie etc.). 
Insá este cunoscut cá, la constituirea si evolutia unui 
proces epidemiologic intervin si alte cauze principale 
(sursa de agent patogen, moduri si cái de transmitere, 
indivizi receptivi) sau cauze secundare (factori „ai 
mediului natural sau social). Deci relația de cauzalitate 
nu mai poate fi privită, chiar şi în BT, ca fiind directă, 
simplă, univocă, ci trebuie admisă etiologia multi- 
cauzală, care explică structura şi modelarea procesului 
epidemiologic. ` beet ae Eon Hn 

Daca procesul epidemiologic este privit în lumina 
conceptului interacțiunii cauzale, înțelegem formele 
sale de manifestare (sporadică, endemică, epidemică, 
pandemică) şi putem elabora măsurile de prevenire şi 
combatere cele mai potrivite, mai eficiente. De 
asemenea, se pot realiza prognoze asupra evoluţiei stării 
de sănătate populationalá prin aproximarea sau abstrac- 
tizarea unor interacțiuni factoriale posibile, a unor relaţii 
întâmplătoare (23, 29). Evaluarea raporturilor dintre - 
necesitate şi întâmplare evidenţiază faptul că în cazul 
intervenției unui număr. mare de condiţii inter- 
dependente se pot produce, prin intersectarea lor, efecte 
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întâmplătoare cu influențe nesansogene, cu apariția unor 
manifestări, uneori grave, ale unui anumit proces epide- 
miologic. Aprecierea unui asemenea fenomen epidemio- 
logic se face în corelaţie cu realitatea obiectivă, stabilită 
prin anchetă populationala (45,48,52). 

. Determinismul sănătății sau al bolii se exprimă în 
mod probabilistic luând în considerație atât factorii care 


intră obligatoriu în structura procesului epidemiologic, ` 
cât si cei care pot fi aparent independenți (31). Intam-- 


plarea are rol în declanşarea unei boli când se găsesc în 
interrelatii mai multe grupuri de cauze a căror cercetare 


evidenţiază, într-un mod particular, multicauzalitatea . 


unui fenomen epidemiologic (21, 36, 65). Relatia 
cauzalá se poate pune in evidentá comparánd frecventa 
Observatiei cu frecventa aşteptată. Relaţia cauzală cu 
semnificaţie statistică apare atunci când are o anumită 
frecvenţă. Obiectul de studiu al MOS fiind reprezentat 


de sănătatea umană şi agenţii de agresiune care o pot. 


degrada, apare evident că realizarea acestui obiectiv pre- 
supune Cunoaşterea cauzelor morbiditatii infecțioase şi 
neinfectioase, cât şi a sensului evoluţiei acesteia. Deci 
sunt necesare analize de cauzalitate la nivelul 
structurilor ecosistemului uman global (36,40). . 


In cazul BNT cu etiologie recunoscută a fi pluri- 
cauzală, efectul este generat de un ansamblu de factori - 


aflați în interacțiune. Relaţia cauzală este neunivocă, 
este multivocă, adică o cauză poate determina efecte 
multiple, după modelul: 


B 

E determiná B, 
Cauza A ——— —— efectele B, 
B 


sau efectul B este rezultatul acțiunii mai multor cauze 
dupá modelul : i 


Z Ms 

A, produc 
Cauzele jh — FP) efeciupt 
a A | 


Analiza cauzalá permite evidentierea principalilor ' 


factori care máresc probabilitatea ca un individ sau un 
grup populafional să facă o anumită boală si, în acelaşi 
timp, să se realizeze o ierarhizare factorială. Asocierea 
multicauzală este specifică BNT, ceea ce explică 


caracterul complex al procesului epidemiologic ín . 
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Epidemiologia 


| Aurel Ivan 


Date generale si definitii 


Epidemiologia contemporană exprimă preocuparea 
fundamentală a medicinei preventive, a medicinei 
omului sănătos (MOS), pentru cunoaşterea fenomenelor 
şi factorilor _sanogeni sau. nesanogeni la nivelul 
colectivitatilor umane, în vederea promovării primilor şi 
a neutralizării celor din urmă (12, 33, 34, 59, 65, 119). 
Originea noţiunii, de epidemiologie deriva din grecescul 
epi = peste şi demos = popor, grup, colectivitate, şi 
semnifică faptul că această ştiinţă are în preocupările 
sale problemele sănătăţii şi ale bolii abordate la nivel de 
colectivitate, populational (53, 55). De-a lungul 
vremurilor s-au. realizat multe definiri ale epidemio- 
‘logiei. Nici una însă nu a reuşit să redea complexitatea 
preocupărilor acestei ştiinţe care are în vedere 
ecosistemul umari global, cu numeroasele sale inter- 
relaţii structurale sanogene sau nesanogene (56, 66, 86, 
101). De aceea, vom reda, fără a comenta, câteva dintre 


aceste definiţii, care pot, la fel de bine, să evidentieze - 


preocupările epidemiologie moderne (30, 37, 87, 95, 
105, 112). Epidemiologia este ştiinţa care se ocupă cu 
manifestările extensive ale bolilor contagioase (Ch. 
Dopter, 1925) (21). Deşi epidemiologia a apărut ca 


ştiinţă sau doctrină a epidemiilor, o. analiză atentă 
permite definirea ei ca fiind ştiinţa manifestărilor de 
masă ale bolilor infecțioase sau ca istorie naturală a 
acestora (W.H. Frost, 1927) (32). Epidemiologia, prin 
metodologia sa complexă, este ştiinţa care, în afara unor 
observații directe la nivel populational; permite un sir de 
rationamente, abstractizari, deductii, concluzii, genera- 
lizări, extrapolări şi prognoze (W.H. Frost, 1936) (53). 
Epidemiologia este ştiinţa medicală care se ocupă cu 
studiul frecvenței şi repartitiei bolilor, atât transmisibile, 
cât şi netransmisibile, cu decesele şi _invaliditatile 


determinate in grupurile populationale umane, ca şi cu 


factorii care influențează apariţia bolilor şi tendinţele de 
morbiditate în colectivități (OMS, Bruxelles, 1967) 
(121). Epidemiologia este  ştiiriţa... care . realizează 
studierea - frecvenței maladiilor în diverse grupuri 
populationale, a evoluţiei lor, si permite elaborarea de 
ipoteze asupra etiologiei şi preventiei acestor maladii 
(CI. Rouquette, D. Schwartz, 1970) (53). Epidemiologia 
este o metodă a rationamentului despre boli şi se ocupă 
cu. deductiile care’ derivă din observaţiile asupra 
fenomenelor morbide din - grupurile populationale (D. 
Lilienfeld,’ 1978) (73). Epidemiologia, prin studiile 


„efectuate, permite a se ajunge la identificarea 
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fenomenelor morbide de masă, la cunoaşterea cauzelor 
care au determinat apariţia şi/sau au favorizat extinderea 
acestora (Gr. Teodorovici, 1978) (31, 106). Epidemio- 
logia este ştiinţa care se ocupă cu analiza cantitativă a 


circumstanțelor în care apar procesele morbide, inclusiv . 


traumatismele, în grupuri populationale, cu factorii care 
afectează incidența acestor procese, . distribuţia $1 


răspunsurile gazdei şi foloseşte aceste cunoştinţe pentru - 


preventie si combatere (A.S. Evans si J.H. Abramson, 


1979) (1, 26). Epidemiologia este un instrument de | 


orientare a politicii medico-sanitare a unei natiuni (M. 
Terris, 1981) (112). Epidemiologia este stiinta de baza a 
activităţii medicale în colectivităţi, responsabilă cu 
acţiunile pentru sănătatea populationalá (J. Dutertre, 
1983) (23). Epidemiologia este știința care are ca obiect 
de studiu apariţia, repartiția şi determinanfii stării de 
sănătate şi ai bolilor în populaţiile umane (F. Gremy, 


1984) (53). Epidemiologia este ştiinţa care studiază, 


într-o anumită populaţie, folosind metode specifice de 


raționament, raporturile existente între o maladie trans- -- 


misibilă ori netransmisibilă sau un fenomen de sănătate 
determinat şi diverşi factori care ar putea influența 


apariţia, frecvența, distribuţia şi evoluţia (A. Jammal, R. - 


Allard, G. Loslier, 1989) (56). 


Dacă am ţine seama de aceste definiţii, ca şi de 


faptul că epidemiologia a apărut şi s-a dezvoltat ca o 
necesitate obiectivă legată de nevoia de a cunoaşte 
cauzele bolilor, caracteristicile acestora, mecanismele 
care stau la baza apariţiei şi evoluției proceselor epide- 
miologice, dar şi pentru a găsi metode şi mijloace de 
preventie şi combatere a situaţiilor de risc, a prebolii şi 
bolii, definiţia epidemiologiei moderne şi, implicit, a 
MOS ar putea fi : Epidemiologia este ştiinţa medicală 
care se ocupă; în cadrul unei cooperări multi- 
disciplinare, cu identificarea factorilor de agresiune 
pentru sănătate, cu stabilirea mijloacelor şi metodelor 
de neutralizare a acţiunii lor asupra: grupurilor 
populafionale cu risc crescut, cu- depistarea si 
lichidarea proceselor epidemiologice, a stării de pre- 
boală şi boală şi cu elaborarea programelor de pro- 
tectie globală a sănătăţii (47, 48, 67). 


Scurt istoric 


. Epidemiologia a apărut şi s-a dezvoltat. din 
necesitatea de a explica, preveni şi combate anumite 
fenomene nesanogene cu care era confruntat omul. De 
aceea, epidemiologia are o istorie bogată, incluzând mai 

| multe etape, între care amintim pe cea prehipocratică, 
hipocratică, prepasteuriană, pasteuriană şi frostiană (21, 
23, 28, 35, 41, 53). In etapa prehipocratică, omul, bazat 
pe observarea accidentală şi instinctuală a fenomenelor 
şi riscurilor provenind, îndeosebi, din natură, încerca să 
stabilească unele relaţii de cauzalitate, să le explice de 
pe poziţii mistico-religioase şi, în final, să încerce a-şi 
proteja sănătatea şi viata. Etapa hipocratică (Hipocrat, 
460-377 î.Hr.) marchează un prim salt către o medicină 
preventivă. Etapa aceasta a fost dominată de observaţiile 
şi cercetările „epidemiologice” ale lui Hipocrat, con- 
siderat „părintele epidemiologiei"; între numeroasele 
sale scrieri, se găsesc şi lucrările intitulate: Despre 
epidemii, Despre ape, vânturi şi locuri, evidențiind 
astfel cunoaşterea elementelor structurale ale procesului 
epidemiologic, majoritatea evaluărilor hipocratice fiind 
valabile şi astăzi. În acea: a etapă, epidemiologia, pre- 
dominant observafionalá, capătă valente descriptive şi 


analitice, relaţiile. de cauzalitate privind sănătatea şi 
boala sunt explicate şi pe baze obiective, materiale. Pre- 


- ventia devine principala orientare a medicinei, urmărind 


semnificaţiile dictonului hipocratic după care: „Este mai - 


| ugor (si mai ieftin — n.n.) sá previi decát sá tratezi o 


boalá". Astfel, epoca hipocraticá a insemnat un pas 
major spre abordarea ştiinţifică a conceptului de 
sănătate şi boală, iar preventia a fost ridicată la rang de 


- doctrină. Conditionánd sănătatea şi boala de structurile 


naturale şi sociale ale ecosistemului uman, şcoala 


hipocraticá a deschis calea cunoaşterii şi acceptării 


cauzelor şi mecanismelor producerii bolilor, care erau 
privite ca. rezultat al dezechilibrului mediului intern, 
urmare a unor relaţii ale omului cu condiţiile sale de 
viata, de factură naturală sau socială. Etapa pre- 
pasteuriand este dominată de cercetările lui Graunt, 
Jenner şi ale altor epidemiologi din Franța, Anglia şi 
Germania. În general, are loc dezvoltarea epidemio- 
logiei hipocratice sub puternice influențe generate de 
descoperirile ştiinţifice din variate domenii medicale si 
nemedicale. Până în secolul al XV-lea, epidemiologia 


“nu avea un statut propriu, preocupările şi metodele 


specifice ei se regăseau în variate activități medicale, 
care erau predominant preventionale, şi în cele sociale. 
De aici şi denumirea de medicină socială atribuită un 
timp epidemiologiei. Bazele epidemiologiei moderne se 


. pun o dată cu lucrările lui Graunt, comunicate în anul 


1662, cu privire la evaluarea proceselor epidemiologice 
ale unor boli pornind de la analiza „biletelor de deces”. 
Urmează, în perioada 1717-1653, studiile lui J. Lind 
asupra  epidemiologiei, preventiei şi combaterii 
scorbutului, prima boală neinfectioasá studiată prin 
metode epidemiologice (53). În 1747 se adaugă 
cercetările de epidemiologie retrospectivă, de preventie 
şi combatere. a infecțiilor nosocomiale cauzate de 
streptococ, realizate de I.P. Semmelweis, care pune 
astfel şi bazele asepsiei şi antisepsiei, utilizând substanțe 
chimice. W. Farr, la 1839, în cele 40 de lucrări, publică 
observaţiile sale epidemiologice asupra. morbiditatii pe 
diverse cauze şi categorii populationale. Farr elaborează 
noţiunile de risc, imunitate de grup, prevalenta, 
incidență, studii retrospective şi prospective etc. 
J. Sutherland şi J. Snow, în perioada 1849-1854, 
studiază pentru prima dată în condiţii „de teren” epide- 
miologia holerei din Anglia şi America, stabilind trans- 
miterea prin consum de apă contaminată, şi indică 
măsurile corespunzătoare de preventie şi combatere. 
Este astfel elaborată tehnica anchetei epidemiologice „în 
teren”, acolo unde apare şi evoluează un proces epide- 
miologic (59). La 1850, se reuneşte la Londra 
„Societatea epidemiologică”, cu participarea a numeroşi 
epidemiologi şi specialişti în statistică medicală, aflată 
în plină afirmare. Cu această ocazie, Babington declara 
că: „statistica medicală ne oferă un mijloc nou şi 
eficient de a demonstra adevărul in medicină” (53). În 
această epocă se pun bazele epidemiologiei moderne, în 
America de Nord, prin contribuția a numeroși epidemio- 
logi, între care amintim pe O.W. Homes, W. Genrard, J. 
Nott, G.S. Shattuck, E. Jervis et a/.(53): În etapa 
pasteuriană, epidemiologia şi medicina preventivă, in 
general, realizează al doilea mare salt câştigând, prin 
cercetările lui Pasteur şi savanții din şcoala sa (Koch, 
Roux, Yersin, Calmette, Ramon, Behring, Kitasato ş.a.), 
[o armá imbatabilá reprezentatá de vaccinuri. La acestea, 
sé adaugá ín scurt timp. serurile preventionale si un 


număr de decontaminanti chimici. După Jenner, Pasteur 


og -` EPIDEMIOLOGIE GENERALĂ va 35. 


devine al doilea vaccinolog, descoperitor si practician 
din existenta omenirii, iar ca omagiu pentru înaintaşul 


său propune introducerea noțiunilor de vaccin şi 


vaccinare, ceea ce Academia de Ştiinţe din Franţa 
aprobă. Etapa frostiand constituie epoca renasterii 
epidemiologiei. W.H. Frost, profesor de epidemiologie 
la Johns Hopkins University, împreună cu Reed, 
elaboreazá, in 1928, modelele matematice in epidemio- 
logie si folosesc modelul de „mecanică analoagă”, 
reprezentat de un set de bile de culori diferite care, 
impulsionate de una singură, simulează modul de trans- 


mitere a agenților patogeni, formarea surselor (bolnavi, 


purtători) şi dezvoltarea epidemiilor. Se demonstrează, 
astfel, o parte dintre legitátile care guvernează apariţia, 
evoluţia şi stingerea unui proces epidemiologic la nivel 
populational (32, 53). Istoria epidemiologiei din 
România, la fel cu cea din majoritatea țărilor Europei, se 


regăseşte în istoria medicinei acestor țări, care reflectă 


diversitatea și vechimea preocupărilor de medicină pre- 
ventivă orientată, în mod predominant, spre bolile trans- 
misibile, cu tendință Ia evoluţii epidemice si ‘cu 
frecventa ridicat a deceselor. 


Epidemiologia modernă s-a dezvoltat în condiţiile 
evoluției generale a societății umane, reflectând 
modificările produse ecosistemului uman de revoluția 
industrial-tehnologică şi cea tehnico-stiintificá, care a 
parcurs cu rapiditate o epocá ce incepe cu anul 1680, 


când Denis Papin a descoperit forța elastică a vaporilor | 


de apá, marcatá la 1784 de James Watt, care a inventat 


rnaşina cu aburi, continuând cu descoperirea micro-- 


procesoarelor, în anii 1980-1981, mai apoi a calcula- 
toarelor miniaturizate, culminând cu super-computerul 
SX-4 comercializat în 1995 de către concernul japonez 
NEC şi care poate efectua un trilion de operații pe 
secundă, adică atât cât ar realiza un om ce ar lucra 
31.000 de ani fără pauză. La acestea se pot adăuga şi 
beneficiile pentru medicină, în general, şi pentru cea 
preventivă, în special, oferite de ingineria genetică, 
. biologia moleculară, finalizarea proiectului „Genomul 
uman”, cu dezvoltarea, în continuare, a epidemiologiei 
genetice (2, 3, 27, 36, 46, 54, 60, 81). Şi pentru epide- 
miologia mbdernă putem aprecia o evoluție în mai 


multe etape şi anume: preindustrială, a revoluţiei ' 


tehnico-industriale şi a revoluţiei tehnico-stiintifice (9, 
19, 33, 35, 53). In etapa preindustriald, se creează con- 
ditii ca epidemiologia să devină o ştiinţă observational- 
descriptivă, care oferă însă. explicaţii predominant 
empirice pentru etiologia bolilor. In această etapă s-au 
stabilit multe relații între starea de sănătate şi „calitatea” 
aerului, apei, solului, alimentelor, cu anumite raporturi 
ale omului cu animalele, păsările şi insectele sau cu 
perioadele bogate în fenomene naturale. Observaţii 
deosebite s-au realizat în acele vremuri, pentru bolile 
 »hiperepidemice" ca: pesta, holera, variola, lepra, gripa 
ş.a. Desi pentru preventia şi combaterea acestor maladii 
se apela la „forțe supranaturale”, se foloseau si metode 
şi mijloace, unele valabile şi astăzi, ca: izolarea, 
părăsirea locurilor „blestemate”, incinerarea cadavrelor 
şi a obiectelor contaminate etc. Etapa revoluţiei tehnico- 
industriale s-a caracterizat prin realizarea a numeroase 
descoperiri in cele mai variate domenii, intre care un loc 
prioritar îl ocupă biologia şi chimia. Aceste descoperiri 
au permis epidemiologiei să-şi elaboreze noi metode de 
investigare a sănătăţii şi bolii, ca fenomene care se des- 
fásoará la nivel populational (18, 19, 33, 35). În aceste 


condiții, epidemiologia .devine din observational- 
descriptivă şi analitică, având astfel capacitatea de a 
elabora măsuri de preventie şi combatere cu eficienţă tot 
mai sporită. Se produce, în această etapă, primul ,,asalt” 
epidemiologic de anvergură mai ales asupra bolilor 
transmisibile, ceea ce se consideră a fi prima revoluţie : 


` în epidemiologie. Metoda observaţiei şi cele descriptivă 


şi analitică au beneficiat de experimentul epidemiologic 
natural (observarea, descrierea şi analiza datelor 
furnizate de o manifestare epidemică) sau artificial 
(realizat pe bază de programe) în laborator şi in 
colectivitatile populationale. Sunt experimentate o 


„seamă de vaccinuri, decontaminanti chimici, medi- 


camente, seruri preventionale şi terapeutice. Aducerea ` 
în stadiul de eradicare a unora sau sub control a 
majorităţii bolilor transmisibile, pe arii largi de pe glob, 
a crescut prestigiul epidemiologiei şi al medicinei pre- 
ventive în ansamblul ei, întărindu-i poziţia de „Ştiinţă de 
bază” a MOS. Etapa revoluției tehnico-stiinfifice care, 
în diferitele ei forme si subetape se desfăşoară şi in pre- 
zent, se caracterizeazá printr-o dezvoltare impetuoasá a 
tuturor ştiinţelor, ceea ce a creat condiţii pentru 
edificarea unei epidemiologii moderne. Aceasta devine 
deosebit de eficace,. urmare a acumulării unui bogat 
arsenal de mijloace şi metode de intervenţie la nivel 
populational pentru a realiza preventia si combaterea 
bolilor, indiferent de natura lor cauzalá, si de a promova 


. Sanogeneza. Această etapă este considerată a cores- 


punde celei de a doua revolutii in epidemiologie, care isi 
lărgeşte tot mai mult câmpul de acţiune, ca urmare a 
profundelor schimbări survenite în natura interrelatiilor 
din cadrul ecosistemului uman global. De fapt, această 
perioadă a epidemiologiei moderne a bolilor trans- 


‘misibile si netransmisibile a început în urmă cu câteva 
' decenii, o dată cu aportul adus de cercetările 


populationale  multidisciplinare în cunoaşterea şi 
neutralizarea unor factori de risc implicaţi în producerea 
bolilor cardiovasculare, a cancerului, a bolilor de 
nutriție, a bronhopneumopatiilor cronice obstruante, a 


_-malformatiilor congenitale ş.a. (71, 72, 111, 112). 


Cercetările epidemiologice de amploare au furnizat 
informaţii remarcabile asupra etiologiei şi a preventiei 


„unui mare număr de boli cu răspândire populationala, în 
„timp ce încă. mai: rămân neclare unele mecanisme 


fiziopatologice care intervin. Cele mai multe cunoştinţe 
despre procesul apariţiei şi răspândirii. bolilor netrans- 
misibile sunt rezultatul unor studii, epidemiologice. 
populationale, nationale şi colaborativ-internationale, în 
fapt şi o extrapolare a experienţei câştigate în lupta 
pentru preventia şi combaterea bolilor transmisibile (5, 
7, 45, 49, 50, 53, 61). Fundamentarea unui concept | 
epidemiologic in abordarea riscurilor pentru sănătate, 
specifice epocii moderne, este justificată si de faptul că 


„procesele epidemiologice ale celor două grupuri de boli. 


prezintă structuri şi interrelatii factoriale similare (17, 
68, 86). De aceea, se consideră că cea de a doua 
revoluție a însemnat pentru epidemiologie o importantă 
metamorfoză, preocupările sale extinzându-se şi în 
domeniul bolilor netransmisibile. Astfel, epidemiologia 
şi-a depăşit în mod spectaculos granițele sale originare 
(8, 62, 71, 72, 94). ! of 


| Epidemiologia şi medicina omului sănătos 
| Epidemiologia, ca stiintá de bazá a medicinei pre- 
ventive, a căpătat, prin forța lucrurilor, un statut 
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uman global 


industrializate) 


colaborative ale medicinei: 


e Modificări rapide şi complexe ale componentelor ecosistemului 
- Diversificarea factorilor de'agresiune pentru sănătate . 


Morbiditatea şi mortalitatea 
- e valori ridicate - 
e schimbare structurală 
e implicaţii socio-economice 


e  Orientări la nivel mondial spre medicina omului sănătos şi x 
abordarea epidemiologică a problemelor sănătății şi a bolii 
o 1930 — SUA: The Health Maintenance Organization 
- (promovarea obiectivelor MOS; ulterior, în toate țările 


e — Epidemiologia devine ştiinţă fundamentală a MOS x 
e .1944- P. Delore elaboreazá conceptul celor douá compartimente m 


Medicina Omului Sănătos (MOS) 
Medicina Omului Bolnav (MOB) - 


E Succesele MOS se reflectă favorabil în MOB (eficienţă, costuri) 


„e 1981 — OMS : secolul al XIX-lea — al diagnosticului 
ty „secolul XX — al terapeuticii .. | 
secolul XXI — al preventiei | 


e 1990- Trienala Asociaţiei Internationale de Epidemiologie, 
Los Angeles — Dir. Gen. OMS a prezentat obiectivele . 
epidemiologiei contemporane în tema: l 
„Epidemiologia şi viitorul lumii” 


| 


p 


- Fig. 1. Revoluţia tehnico-ştiinţifică, epidemiologia şi medicina omului sănătos 


deosebit în cadrul medicinei omului sănătos (MOS), 
dezvoltându-se concomitent ca disciplină academică şi 
practică, prezentând un mare interes în toate domeniile 
promovării sănătății populationale (15, 25). Folosind 
experiența îndelungată şi metodologia verificată în 
practica epidemiologică, MOS dispune de toate con- 
diţiile pentru a se angaja într-un amplu proces de 


ameliorare a calității vieţii omului contemporan şi a . 


generațiilor viitoare (82, 122, 125, 131). MOS are acum 
posibilitatea să demonstreze că, deşi omul contemporan 


(si cel al viitorului) este supus unor acţiuni puternice ale l 


factorilor de agresiune fizică, chimică şi biologică, 


adesea intervenind ca o mixtură de agenți agresionali, 


sanogeneza va putea fi promovată pe parcursul unei 
vieți tot mai îndelungate. Evaluarea preocupărilor epide- 
miologiei pentru apărarea sănătății omului privit în 
interrelatiile sale complexe din ecosistem evidențiază 
faptul că obiectivul major ale epidemiologiei este 


identic cu cel al MOS, şi anume: crearea unui sistem | 


global de protecție a sănătăţii colectivitatilor umane, 
care să asigure reducerea continuă a numărului celor 


nevoiți să apeleze de timpuriu la proceduri medical- 
reparatorii sau recuperatorii (medicina omului bolnav — 
MOB) (Fig.1). ls? * 
. Prognozele epidemiologice si eco-socio-epidemio- 
logice aratá cá transformárile ecosistemului uman vor fi 
$i mai profunde in deceniile urmátoare, ceea ce impune 
cu si mai mare acuitate promovarea preventiei, a MOS, 
care poate să îmbunătățească calitatea vieții în condiţiile 
asigurării protecţiei active a structurilor şi funcţiilor 
organismului uman înainte, în timpul şi după concepţie, 
prin activităţi la nivel populational (9, 14, 109, 124). 
Epidemiologia, ca si MOS în ansamblul ei, are un rol ` 
major în îngrijirile primare de sănătate întrucât, prin 
metodologia şi metodele sale, permite realizarea de 
studii populationale privind influența diverșilor factori 
biologici, naturali şi sociali asupra sănătății şi a bolilor 
(63). Aceasta constituie strategia de bază a îngrijirii 
Sănătății populationale pe care epidemiologia o priveşte 
în corelație cu anumite evenimente petrecute in comu- 
nitátile umane în raport cu timpul şi spaţiul. Epidemio- 
logia, cu bogata sa experiență, devine suportul legic al 
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Fig. 2. Compartimentele epidemiologiei moderne 


MOS, care, la rândul său, exprimă orientarea superioară 
a medicinei preventive corespunzătoare cerințelor de 
progres, de îmbunătățire a calităţii vieţii. Epidemiologia 
furnizează MOS metodologia necesară pentru reorien- 
tarea strategică a mijloacelor medicinei în direcția pro- 
tectiei şi promovării sănătății, a creşterii performanţelor 
fizice şi intelectuale şi a prelungirii vieţii creatoare a 
omului (126)... 


: Epidemiologia modernă, ca şi MOS pe care o` 


»slujeste” acum, are intre obiectivele sale fundamentale 


şi realizarea educaţiei pentru sănătate a individului, : 


familiei si colectivitatii, element esențial pentru 
creşterea răspunderii populationale față de acţiunile de 
promovare a sanogenezei, expresie a caracterului pre- 
ventional populational al medicinei prezentului şi 
viitorului (127). Pe măsura dezvoltării şi diversificării 
interrelatiilor omului cu mediul său ecologic (com- 


ponentele naturale şi sociale), sănătatea acestuia este’ 
supusă unor riscuri biologice şi fizico-chimice, iar 


patologia a căpătat un polimorfism deosebit. În plus, în 
mod variat de la o zonă geografică la alta, au apărut noi 
raporturi între bolile transmisibile (BT) şi netrans- 
misibile (BNT) privite la nivel populational (108, 116, 
123). In acest context, epidemiologiei i s-a impus, in 
mod legic, să se preocupe de toate aspectele care privesc 
promovarea sănătății omului. De aceea, nu există nici un 
fenomen sanogen sau nesanogen, la nivel populational, 
care să nu privească epidemiologia (5, 12, 14, 18). in 


afară de epidemiologia bolilor transmisibile şi a celor 
netransmisibile, s-au dezvoltat compartimente de epide- 


 miologie ocupationalá, a mediului natural Si social, a 


nutritiei, a geneticii umane, moleculará, a accidentelor 
de circulatie, a voiajorilor, a dezastrelor etc. (50, 69, 75, 
91, 99, 115, 117, 129, 130). 

Privită în ansamblul ei, la nivelul dezvoltării actuale, 
epidemiologia poate: fi împărțită in: epidemiologie 
teoretică (generală şi specială) şi epidemiologie prac- 
tică, ambele cu preocupări atât în domeniul BT, cât şi al 
BNT (48, 50, 53, 55) (Fig. 2). Epidemiologia generală 
se ocupă cu studiul factorilor şi mecanismelor guvernate 
de legi general valabile (biologice, ecologice, 
sociologice, economice) care condiționează protecţia 


“sănătăţii, ca şi cele implicate în apariţia, evoluția şi 


stingerea proceselor epidemiologice (a stărilor morbide 
cu extindere populationala). Epidemiologia specială 
realizează particularizarea cunoştinţelor despre un 
anume. proces epidemiologic : (hepatită virală, angina 
cauzată de streptococul betahemolitic grup A, gripă 
etc.), în vederea elaborării celor mai eficiente programe 
de preventie şi combatere. Epidemiologia - practică 
dispune de programe, metode si metodologii comune 
sau particulare (anchete epidemiologice, programe de 
Supraveghere, decontaminare, vaccinoseropreventie 
etc.) pentru preventia si combaterea unor procese epide- 
miologice (20, 55). j v | 
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Obiectivele generale si metodele 
operationale ale epidemiologiei 


Importanta si complexitatea obiectivelor epidemio- 
logiei imprimă acesteia caracterul de ştiinţă funda- 
mentală a medicinei preventive, denumită şi medicina 
omului sănătos (MOS), şi impune ca obiectivele sale să 
se realizeze numai la nivel populafional, în cadrul unor 
cooperări multidisciplinare (29, 53, 115) (Fig. 3). In 
operațiunile care urmăresc promovarea sănătății, 
specialistul epidemiolog ocupă poziţia de metodolog, iar 
activitatea epidemiologica cotidiană intră in pre- 
ocuparile medicilor care isi desfágoará activitatea la 
nivelul colectivitátilor populationale, cu prioritate 
medicii de familie, dar într-o anumită măsură sunt 
implicate în activităţi similare si alte categorii de medici 
(88, 92, 98, 107, 111, 113). "^ " 

Obiectivul major al epidemiologiei fl constituie 
promovarea sănătăţii prin evitarea constituirii proceselor 
epidemiologice în cadrul unor acţiuni de largă cuprin- 
dere spaţială şi temporală care să asigure cunoaşterea şi 
neutralizarea factorilor de agresiune pentru sănătate, 
stabilirea grupurilor cu risc crescut şi protecţia specială 
a acestora în cadrul „dispensarizării” (examene medi- 
cale programate) (40, 43). La acestea se pot adăuga 
numeroase alte obiective, între care amintim: deter- 
minarea factorilor sanogeni şi a cauzelor bolilor prin 
cercetări tip screening populational şi prin cunoaşterea 


particularitatilor ecosistemului uman; organizarea. de / 


cercetări populationale pentru completarea continuá.a 
cunostintelor despre factorii structurali ai proceselor 
epidemiologice, ai manifestárilor clinice si ai istoriei 
naturale a bolilor; elaborarea programelor educationale 


pentru promovarea sănătății in colectivitátile umane,. - 


prin cooperare populationala; evaluarea necesarului de 


asistenţă medicală preventionala şi a relaţiei costului şi .. 


eficienţei serviciilor şi programelor pentru sănătate; 
elaborarea programelor de preventie si combatere; 
organizarea supravegherii epidemiologice la nivelul 
tuturor structurilor ecosistemului uman cu adaptarea 


acţiunilor în raport cu etapele evolutive ale societăţii 


umane şi cu variatele circumstanţe epidemiologice. 
Metodele operaţionale, cu largă utilizare în epide- 
miologie, s-au dezvoltat de-a lungul vremurilor din 
necesitatea abordării unor fenomene complexe privind 
sănătatea şi boala. Astfel, epidemiologia şi-a elaborat o 
gamă largă de metode sau a adoptat şi adaptat metode 
din cadrul a numeroase ştiinţe medicale şi nemedicale, 
sub impulsul propriilor cunoştinţe acumulate şi ca 
urmare a descoperirilor ce au avut loc in diverse 


„ domenii. Dispunând de un arsenal bogat de metode şi 
meiodologii, epidemiologia creează posibilitatea ca, în 
` raport cu complexitatea proceselor morbide abordate cu 


scopul- prevenţiei sau combaterii acestora, să se 


folosească singular sau asociativ diverse metode. 


Între metodele mai larg utilizate amintim: anchetele 


- epidemiologice (descriptive, analitice, prospective, 


retrospective, retroprospective, orizontale, longitu- 
dinale, experimentale ş.a.); interviul (anamneza, intero- 
gatoriul); observația (accidentală, spontan-asociativă 
sau organizată, planificată pentru a evidenția sau 
clarifica anumite asocieri cauzale), descrierea diver- 


. selor particularități. ale procesului epidemiologic; 


analiza factorilor structurali, determinanti şi favorizanti 
ai procesului epidemiologic; comparatia: istorică 
(istoria naturală a unei boli), geografică, populationala; 
experimentul (natural - sau - artificial); screening-ul 
populational (partial sau global, multimodal): hemato- 
logic, serologic, al factorilor de risc, al morbiditatii, 
mortalităţii etc.; supravegherea populationala: preven- 
fionala, de combatere şi specială; statistica; matematica; : 
ordinatoarele (computerul), biotehnologiile (vaccinuri 


Obiectivul major: Crearea unui sistem global de protecţie a sănătății colectivitatilor umane 
care să asigure reducerea continuă a numărului oamenilor nevoiţi să apeleze de timpuriu la : 
prestații medicale reparatorii sau recuperatorii - oe 


Dezvoltarea prestatiilor de preventie primară prin cooperare populafionalá realizată prin 


educaţie pentru sănătate 


NE sánátos trebuie privit ca furnizor de mijloace materiale pentru prestatiile de MOS şi 


MOS şi epidemiologia pot transforma „medicina — arta: de a trata bolile” în „arta de a a 


preveni bolile” 


Prestatiile de MOS si epidemiologie pot face ca structurile ecosistemului ist x devina: | 


„clinici ale omului sănătos” 


MOS poate asigura conservarea stării de sănătate populationala pe termen lung şi la costuri 


accesibile 


Fig. 3. Unele dintre obiectivele epidemiologiei şi ale medicinei omului sănătos 
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prin “recombinarea: ADN; anticorpi monoclonali cu 


înaltă. specificitate, imunodiagnostic ş.a.); deductia şi 
prognoza; educaţia pentru ` sănătate; . evaluarea 
cost/beneficiului medico-sanitar şi social-economic al 
acţiunilor preventionale (16, 20, 74, 76). - | 


Ecosistemul uman şi epidemiologia 


Ecologia şi sănătatea. Noţiunea de ecologie a fost 
elaborată de Ernst Haeckel în 1866, pornind de la 
cuvintele greceşti oikos (casă, adăpost, loc de viata, 
economie) si logos (ştiinţă). Ecologia este considerată 
ştiinţa care studiază, cu concursul a numeroase ramuri 
ale ştiinţelor biologice şi tehnice, interrelatiile complexe 
dintre organismele vii si factorii mediului de viata al 
acestora (6, 10, 44, 70). Ecologia generală studiază 
comportamentele vietuitoarelor (initial se referea numai 
la animale, astăzi şi la om) în mediul lor: specific de 
viață. Ecologia umană studiază reacţiile sanogene şi 
nesanogene pe care le înregistrează omul, în raport cu 
anumite condiţii de viață şi de muncă în mediul natural 
şi social (10, 22, 110). Ecologia medicală este acea 
ramură a ecologiei generale care studiază raporturile 
interumane şi ale omului cu mediul său natural Şi social, 
ca şi riscurile pentru sănătatea colectivitátilor umane 
apărute ca urmare a tendinței omului de a modifica, de a 
dezechilibra ` ecosistemul său. Ecologia priveşte 
organismul ca parte a unei comunități, luând mai puțin 
în considerație organismele individuale, si studiază mai 
ales populațiile (biocenozele) si procesele funcționale 
caracteristice diferitelor medii de viață. Reacția 
grupurilor de organisme față de variația condițiilor de 
mediu este urmărită în ecologie atât prin analiza fiecărui 
factor, cât şi prin considerarea efectelor produse prin 
conexiunea diferiților factori ambientali. 


Mediul ambiental (mediul de viață si de muncă al 
omului) poate fi definit, după OMS, ca reprezentând 
totalitatea factorilor fizici, chimici, biologici şi sociali 
care exercită efecte speciale asupra sănătății şi a 


bunăstării ființei umane, luate individual, si a colec- 


tivităților sau speciei umane, în ansamblul ei. 


` Structurile ecologice principale sunt: ecosistemele, 
considerate a fi ,,unitatile funcționale fundamentale ale 
biosferei, cu un tip determinat al interacțiunii com- 


CONDIŢIILE 
MEDIULUI NATURAL 


„Acţiuni pentru ameliorare 
Evaluarea modificărilor 


DELS 
SANATATE 
A 

POPULATIEI 


Acţiuni pentru protecţia sănătăţii 
Evaluarea ratei cost/beneficiu 


ponentelor anorganice şi organice şi o configuraţie 
energetică proprie care asigură desfăşurarea ciclurilor 
biogeochimice şi a transformărilor energiei într-un 
fragment dat al scoarţei terestre” (6). Noţiunea de eco- 
sistem uman este considerată, după modelul lui Tansley, 
ca reprezentând „un ansamblu integrat în care se includ 
segmente din natură cu tot ce se află acolo (biocenoza) 
cu relațiile, cu mediul de viață (biotop, habitat) şi 
reacţiile grupurilor de organisme umane fata de variaţia 
condiţiilor din mediul înconjurător, natural şi social, sub 
acțiunea factorilor fizici, chimici, biologici şi sociali”. 
Deci ecosistemul este un ansamblu integrat care include 
biocenoza cu biotopul ei (6, 10,.11,22, 38). Ecosistemul 
uman global este constituit din totalitatea fiinţelor 
umane, elementele naturii şi societăţii în care acestea 
sunt integrate la un moment dat, prin interrelatii com- 
plexe. Acest ecosistem poate fi considerat la nivel 
planetar, zonal sau national. 

Ecosistemul global uman include în structura sa 
subsisteme sau biocenoze constituite după cerinţele 
legilor care guvernează natura şi societatea. Biotopurile 
sau habitatele (familia, colectivitatea ocupationala etc.) 
sunt structuri ale ecosistemului care prezintă particula- 
ritáti şi interrelatii om-naturá, om-societate, mai uşor de 
studiat (Fig. 4). Subsistemul ecologic (sau biocenoza) 
poate fi reprezentat de un oraş, sat, cartier, zonă ocupată 
de o anumită colectivitate umană etc. La nivel planetar, 
totalitatea ecosistemelor alcătuiesc biosfera, mozaic 
imens de biocenoze în stare de echilibru dinamic cu 
factorii de habitat. Habitatul este o substructură a 
ecosistemului (un mediu de viață cu condiţii relativ 
uniforme), localizat în componenţa socială a acestora, 
care asigură oamenilor un anumit spațiu privat şi public, . 
unde se desfăşoară variate. şi complexe procese, în 
raport cu intensitatea folosirii spaţiului de către oameni. 
Habitatele (biotopurile) umane includ, pe lângă com- 
ponentele naturale, pe cele sociale (artificiale) şi cele 
psihoculturale specifice omului. Organismele din biotop 
(habitat) se găsesc în interacțiunea reciprocă (,,co- 
acțiune”), biotopul acționează asupra biocenozei 
(„acţiune”), iar biocenoza influențează biotopul („reac- 
țiune”). Cunoaşterea particularitatilor structurale şi a 
interrelatiilor de la nivelul ecosistemelor şi habitatelor 
permite elaborarea strategiei în vederea asigurării 
calității vieții, a unui stil de viaţă sanogen (85). 
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Fig. 4. Starea de sănătate a populaţiei şi interrelafiile care o influenţează în cadrul ecosistemului 
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Ecologia umană studiază interacțiunile dintre 
oameni şi dintre aceştia şi mediul lor biologic, natural şi 
social, stabilind acțiunile care pot menţine echilibrul şi 
armonia in.ecosistemele în care oamenii sunt integrati, 


prin care se poate asigura o sănătate optima. Apeland la 
epidemiologie, se studiaza componentele umane prin. 


comparaţie cu modificările din diferite. ecosisteme. Dar 
orice intervenţie poate antrena după sine alte dez- 


echilibre.: Ca de exemplu, eradicándu-se o boală, să 


apară-alta — poate şi mai gravă. De aceea, metodele şi 
cunoştinţele ecologiei sunt larg folosite şi de alte 
discipline, în primul rând de către epidemiologie (83). 
Când ne referim la ecologie, avem în vedere, îndeosebi, 
componenta naturală a ecosistemului uman, Terra, cu 
stratul de pământ solid (litosfera), de apă (hidrosfera) şi 
cel gazos (atmosfera), şi că aceste componente, pline de 


viaţă şi în puternice şi complexe interacțiuni, formează 


biosfera, care este un sistem unitar, Aici, omul, ca-si 
celelalte : vieţuitoare, îşi găseşte rezolvarea pentru 
cerinţele sale de spaţiu şi materiale (58, 102). Biosfera, 
cu cele trei componente şi cu biotele sale, există 
dinainte de apariţia omului, iar procesele complexe de 
reechilibrare care o caracterizează sunt guvernate: de 
legi universale aflate în afara controlului de către om. 
Interacțiunile şi răspunsurile dintre om şi componentele 


biosferei condiţionează sănătatea şi bolile omului şi ale - 


celorlalte vieţuitoare: (84, 102). Modificările variate, 
profunde şi uneori brutale care au loc în componenta 
naturală a ecosistemului uman global (biosfera) pot 
influența grav starea de sănătate a omului contemporan 
Şi a generațiilor viitoare. Comportamentul uman fata de 
biosferă a avut un impact deosebit, cu urmări grave 
pentru echilibrul ecosistemului uman, pentru sănătatea 


şi chiar viata omului (48, 58, 70, 120). Aspectele . 


ecologice ale problemelor de sănătate se află sub 
incidența unor legi care guvernează dezvoltarea 
organismului uman în condiţiile unor variate raporturi 
cu biosfera, ceea ce impune omului preocupări de pro- 
tectie a sănătăţii sale. ^ | bo 

De-a lungul existentei omului, dezvoltarea ecosiste- 
mului sáu a impus actiunea a numeroase legi ecologice 
care privesc sănătatea indivizilor şi grupurilor umane. 
Legea ecologică a sănătăţii consideră că „starea de 
sănătate a unui individ sau a unui grup populational, 
apreciată la un moment dat, este determinată de con- 
ditiile antecedente şi de particularitatile relaţiilor de 


adaptare la amplitudinea echivalentă a “sănătății - 


mediului înconjurător” (6, 39, 70, 79). Evoluţia ecosis- 
temelor umane este guvernată nu numai de. legi 
ecologice, ci şi biologice, sociologice şi epidemiologice. 
Cunoaşterea acestor legi are importanță in luarea 
deciziilor pentru promovarea sănătății populationale 
(121, 126). Când discutăm despre exploatarea brutală a 


naturii, ne gândim la legile biosferei ce stipulează | 
pericolele care pot apărea cánd se produc. deviații. 


puternice în evoluția proceselor naturale față. de care 


populaţiile umane şi alte viețuitoare sunt adaptate. - 


Aceste legi arată, de asemenea, că omul trebuie să 
evalueze mereu şi cu răspundere dacă ceea ce s-a luat 


din biosferă se reîntoarce, pentru a menține balanța 


(120). Fiinţa umană dispune de mijloace variate de 
adaptare la mediul înconjurător, inclusiv prin crearea de 
medii artificiale care atenuează efectele unor factori 
naturali sau sociali şi care se perfecționează de-a lungul 
dezvoltării societăţii umane. Totuşi, în ciuda mijloacelor 
create, omul rămâne tributar naturii care îl influențează 


atât prin factorii cosmo-meteoro-climato-geografici, cat 


si, mai evident, prin intermediul aerului, apei, solului şi 
alimentelor. Particularitátile de viață şi de muncă ale 
omului, sănătatea şi. patologia sa sunt influențate de 
factorii naturali în asociere complexă cu cei proveniți 
din mediul social. 
De-a lungul existenței sale, omul a schimbat mediul 
natural şi cel social şi, prin aceasta, s-a transformat şi el, 
adoptând ‘treptat.un nou stil de viata care exprimă 
câştiguri, dar, în acelaşi timp, ascunde numeroase riscuri 
pentru sănătatea. şi chiar viata sa: Particularitatile 


' ecosistemelor umane diferă de la o epoca istorică la alta 
. si chiar în aceeaşi epocă, în raport cu dezvoltarea eco- 


nomică, socială şi condiţiile naturale. Factorii care con- 
ditioneaza apariţia şi evoluţia proceselor epidemiologice 
sunt deseori greu de evidenţiat în inlántuirea lor cauzală, 
întrucât efectele .pot' fi îndepărtate de cauzele lor 
ecologice sau sociologice. De aceea, se cer efectuate 
analize de cauzalitate pentru stabilirea unor corelaţii în 
cadrul ecosistemului care ne pot permite elaborarea 
măsurilor pentru preventia sau combaterea “efectelor 
nesanogene. Intervenția omului asupra componentelor 
ecosistemului îl modifică puternic, schimbându-i con- 
figuratia generală şi natura interrelatiilor sale intrinseci. 


` Atât timp cât aceste modificări nu produc dezechilibre, . 


dizarmonii în intimitatea ecosistemului, efectele pot fi 
favorabile. Alteori, omul, prin modificările produse, 
determină dezechilibre grave, progresive, nesanogene, 
cu riscuri pentru viața sa. Omul, prin atributele care îl 
caracterizează, nu a fost niciodată 'dispus să lase 
lucrurile aşa cum le-a construit întâmplarea naturală, ci 
caută să utilizeze, să transforme, să valorifice,. să | 
stăpânească. În prezent, raporturile omului cu mediul 
natural nu se mai realizează exclusiv prin mecanisme 
ecologice. Aceste raporturi sunt mai complexe, întrucât : 
se mai adaugă şi interrelatii sociale care, în unele cazuri, 
mijlocesc relaţiile omului cu natura. "M. 
„Acum două secole a debutat revoluţia industrială, 
care însă, sub forma revoluţiei: tehnico-stiintifice, s-a 
intensificat în ultimele câteva decenii. În aceste condiţii 
mediul înconjurător în care omul trăieşte şi munceşte a 


fost atât de transformat cât nu a fost în zeci de milenii 


anterioare. Termenul care exprimă transformarea me- 
diului ambiental până la degradarea sa‘ este curent 
denumit poluare şi se află în legătură directă cu „criza 
ecologică” contemporană. Până acum 30-40 de ani, 
cuvântul „poluare” nu exista în dicţionare, cu toate că 


poluarea a apărut o dată cu omul. Întâi a fost poluarea: 


. biologicá, care a dus la pandemiile decimatoare de 
variolă, gripă, holeră, -pestă s.a. Civilizatii întregi au 


dispărut ca urmare a unor „crize ecologice”. Revoluţia 


ns tehnico-stiintificá, deşi nu a înlăturat poluarea biologică, 


a adăugat-o cu mare intensitate pe cea chimică şi fizică 
care amenință sănătatea umanităţii cu noi şi mai 
devastatoare pandemii: bolile cardio-vasculare, de 
nutriție, cancerul etc. (38, 48, 50, 54). 


“Componenta naturală a ecosistemului uman include 
acum tot mai multe riscuri pentru sănătate, evidenţiate 
prin Studiile ecoepidemiologice: Aerul, apa, solul, 
alimentele, prin deficitele cantitative şi calitative pe care 


„le prezintă, reflectă in mod fidel implicaţiile negative 


pentru sănătatea omului, induse de industrializare, . 
urbanizare, chimizare, mecanizare, exploatarea inten- 
siVà a solului şi subsolului, de fenomenele demografice 
etc.: „Criza sistemului ecologic” presupune deja mari 
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pericole pentru sănătate şi impune ca oricare dintre 
„prognozele de dezvoltare stimulate de. -revoluția 
tehnico-stiintificd să tina cont de eventualele riscuri pe 
termen lung pe care le-ar. putea determina »ecodez- 
voltarea" (39). Deci lumea nu mai poate accepta dez- 
voltarea decât in condiţiile armonizării “proceselor 
economice cu cele ecologice, pentru că deja ecosistemul 
uman global este puternic afectat de dezechilibrele pro- Maximumul de responsabilitate al. medicinei se va 
duse în structurile sale intrinseci, dezechilibre îndrepta spre colectivitate si va angrena si alte sectoare 
evidențiate printr-o patologie cu tendință de epidemizare în întărirea sănătății si prevenirea bolilor (11, 46, 82).. 
(9, 93, 120). Avantaje de scurtă durată pentru om s-au Medicina trebuie să dezvolte o etică a sănătăţii în baza 
"transformat adesea in calamitáti care nu se mai pot căreia promovarea sănătății să fie obligaţia tuturor. 
remedia. De aceea, în orice acţiune a omului trebuie să Sănătatea trebuie: să apară ca un rezultat firesc al 


acțiuni complexe, sugerate de ecologie, sociologie, 
epidemiologie şi, uneori, de alte discipline. 

. Páná in. prezent, medicina a fost centrată, în 
principal, pe menținerea şi dezvoltarea capacităţilor de 
muncă ale omului. În viitor, medicina va continua să 
trateze bolile, dar în mod prioritar se va ocupa de pre- 
venirea lor, de promovarea unui stil de viață sanogen. 


se tind seama că Terra este leagănul şi habitatul asigurării. unui echilibru în relaţiile dintre oameni şi 
omenirii, care trebuie. ocrotit în fața transformărilor, dintre aceştia şi mediul ambiental (17, 19). Pentru ca 
uneori nesăbuite, ale omului. Pentru a stăpâni criza mediul de viață şi de muncă, ecosistemul uman, să fie 
mediului ambiental, o criză a supraviețuirii, ;trebuie să sanogen pentru omul contemporan şi pentru generaţiile 
învăţăm cum să restituim naturii bogăția împrumutată viitoare, se impune a se elabora şi respecta un cod al 
de la ea” (97, 120). Criza ecologică contemporană se »ecoeticii”, astfel încât etica umană, etica viitorului, să 
evidențiază prin : riscurile lichidării patrimoniului stea la baza sanogenezei, deoarece un om poate fi 
natural, urmare a exploziei demografice, despăduririlor, sănătos numai dacă trăieşte într-un mediu sănătos. Lupta 
epuizării  humusului, eroziunii solului,  sărăcirii pentru protejarea mediului ambiental reprezintă doar un 
agriculturii, secetei, deşertificării, stingerii rezervelor început în acest uriaş şi complex efort, îndreptat spre 
genetice şi biologice, dispariției a sute de mii de specii realizarea MOS. E 


vegetale si animale, inundatiilor, ploilor acide, efectului 
de será, poluarii treptate a atmosferei, reducerii stratului 


chad jt pels Sociologia şi sănătatea - 
protector de ozon, mutatiilor climatice cu dezechilibre ATHE 


grave ale regimului pluviometric la scară globală ş.a. Cu aproximativ 10-11 mii de ani in urmá, omul a 
(48, 51, 562, 120). : fácut primii pagi spre »imblánzirea naturii”, creand 
Este pe deplin dovedit faptul că determinismul stării ecosisteme agricole, devenind agricultor şi crescător de 

de sănătate populationalá este dependent de natura animale. Incepánd cu aceasta etapa, omul devine 
relațiilor interumane si ale omului cu natura şi „constructor de ecosisteme” şi transformă tot mai. mult 
societatea. „Pământul, această casă a peste 6 miliarde de mediul înconjurător. Astfel, 'omul agricultor a deter- 
oameni, acest uriaş sistem integrat, bazat pe complexa minat apariția unui nou mod de producere a hranei şi a 
interacțiune a tuturor elementelor sale insufletite şi altor bunuri şi a dus la relații noi între oameni. Astfel se 
neinsufletite, are tot mai distinct profilat la orizont ajunge la structuri sociale care schimbă înfăţişarea 
spectrul unui dezechilibru global şi fundamental între societății omeneşti. Ecosistemul uman devine mai com- 
biomasă şi geomasa (între viaţă şi materia neinsufletita), . plex, mai expus transformărilor cu efecte binefăcătoare, 
cu riscul distrugerii vieţii la scară planetară” (10, 58). dar şi cu efecte nesanogene (104, 106, 118). Pentru a 
` „Dacă în trecut ecosistemul global, deşi a fost subiectul face să dispară vechile condiţii de viață, mizeria ŞI 
a numeroase şi variate abuzuri, s-a manifestat din bolile, omul a construit cu rapiditate un nou mediu 
fericire, mai tot timpul, ca un sistem de autoreînnoire, tehnic şi social artificial, în care viața se derulează con- 
„capacităţile sale naturale de recuperare fiind mai mult fortabil, cu o -durată aproape triplatà. Schimbările 
decât suficiente pentru a contracara diversele prejudicii impresionante petrecute in lumea moderna au dus. la 
aduse mediului de către om, astăzi balanţa tinde-să se creşterea nivelului de trai, a „stării de sănătate, la 
încline tot mai marcant în direcţia rea.” (10, 24) modificarea structurii populației, dar şi la dezvoltarea 
Existența umană a beneficiat întotdeauna de schimbările unei noi patologii, ca şi la implicarea unor: factori 
realizate la nivelul structurilor naturale şi sociale ale sociologici în determinismul acestora (51, 32, 77). Dacă 
ecosistemului său, care au dus la creşterea duratei medii de la descoperirea focului până la descoperirea masa! 
de viaţă, la reducerea implicării unor cauze in’ pro- cu aburi (Thomas Newcomen, 1711) şi: a maşinii cu 
ducerea bolilor sau a decesului. nal „piston (James Watt, 1782), reprezentând zorile 
Conceptul preventional ecologist este o caracte- revolutiei tehnico-stiintifice, au fost necesari peste 
ristică a MOS, întrucât el preconizează elaborarea şi 500.000 de ani, în numai câteva decenii omul a creat un 
realizarea de programe care să asigure menţinerea echi- „mediu tehnic” utilitar, dar nesanogen. Aşa se ajunge la 
librelor, a unor stări armonioase la nivelul elementelor paradoxul principal al MOS şi la „crizele civilizaţiei 
structurale ale ecosistemului, pentru ca, astfel, omul, contemporane” (9, 11, 12). iure Sisto ceu 
care este considerat stăpânul naturii şi al societății, sănu : ` În ultimii 200 de ani, tehnologia si stiinta au devenit 
deviná o victimá a propriilor actiuni declangate cu părți componente ale ecosistemului uman concomitent 
scopul optimizării vieţii sale (22, 38, 44, 53). Evaluarea cu producerea unor deziluzii în privinţa riscurilor create 
dezechilibrelor ecologice favorizează aprecierea impac- de degradarea mediului ambiental natural si social (78, 
tului” acestora la nivelul fenomenelor demografice de 79). Treptat, tendinţa la dominare a făcut ca omul să 
morbiditate şi mortalitate, ca indicatori ai evoluției - determine producerea dezechilibrelor ecosociologice şi 
biologice a omului şi ai efectelor nesanogene izvorâte deci apariția bolilor. De-a lungul existenței umane, 
din structurile ecosistemului uman modificat tot mai interacţiunile om-biosferă s-au complicat tot mai mult şi 
rapid şi mai profund. Preventia şi combaterea bolilor nu s-au transformat in  interrelații dintre biosferă. şi 


pot fi realizate printr-o singură măsură. Sunt necesare sistemele create de om: tehnosfera şi sociosfera, 
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alcătuind componenta socială a ecosistemului „uman 
global. Tehnosfera reprezintă sistemul de structuri 
create şi controlate de om (sate, oraşe, industrii etc.), iar 
sociosfera este constituită din sisteme de suprastructuri 
(juridice, culturale, ştiinţifice, sanitare, comerciale etc.). 
Structurile şi suprastructurile. care reprezintă com- 
ponenta socială a ecosistemului uman, global continuă să 
evolueze uneori neechilibrat în raporturile cu biosfera, 
determinând interrelatii nesanogene. In mare măsură, 
relaţia dintre societate şi natură se reduce la consumul 
de materii prime necesare dezvoltării în ansamblu a 
ecosistemului, în menţinerea unor raporturi care să 
favorizeze . existența. omului (93, 100). Agresivitatea 
componentei sociale asupra celei naturale depinde de 
rapiditatea transformării ecosistemului în ansamblul său. 
Riscurile de dezorganizare a ecosistemului se multiplică 


pe măsura creşterii vitezei şi complexității dezvoltării” 


componentei sociale, în raport cu celelalte componente. 


Atunci când dezvoltarea socială determină ruperea. 


echilibrului cu natura, prin. „dominarea agresivă” a 
acesteia, progresul social poate trece într-o stare de dez- 
organizare catastrofică, cu riscuri pentru viata omului 
(89, 90, 120). Ecosistemele artificial create şi incluse în 
biosferă au adus mari avantaje omului, dar în acelaşi 
timp au perturbat grav echilibrele existente la nivelul 
structurilor sale, afectând mecanismele self-regulation” 


şi „self-development”. Urbanizarea constituie exemplul : | 


cel mai concludent ce aratá diversitatea ecosistemelor si 
subsistemelor artificiale care cu greu se integreazá in 
biosferá fárá a incálca legitátile existentei sale, ale stabi- 


litátii şi ale „self-regulation”. Toate acestea determină; . 


în mod inevitabil, un impact negativ pentru sănătatea 
populatiilor (22, 48, 51, 53). l | | 


Omul, ca produs al naturii şi al societăţii, in cursul. 


evoluției sale a reuşit să controleze şi să dirijeze 
acțiunea unor factori naturali, în schimb a devenit tot 
mai mult dependent şi influențat de factorii sociali. 
Alături de factorii naturali şi biologici, cei sociali au un 
rol tot mai important în determinarea stării de sănătate 
sau a bolii. În acest context 'se aduc dovezi asupra 
»etiologiei sociale" a numeroase boli cu răspândire 
populationalá şi apar noțiuni noi şi preocupări de 
„igienă socială”, urmărind ameliorarea mediului social 
pentru a preveni astfel „bolile sociale”, „patologia 


socială” (47, 48, 51). Numeroase personalităţi medicale | 


îşi consacră. preocupările problemelor de socioepide- 
miologie. Încă din 1891, Ştefan Stîncă, în lucrarea 
„Mediul social ca factor patologic”, evidentia impor- 
tanfa acțiunilor de depistare şi neutralizare a unor agenti 
de agresiune pentru sănătate rezultate din componenta 
socială a ecosistemului uman, reprezentat de multi- 
tudinea elementelor. care constituie condițiile de viață şi 
de muncă ale omului (103). 

| Medicina, în general, şi MOS, în special, privesc 
omul nu numai ca o structură biologică, ci şi ca pe o 
ființă complexă, supusă în permanență, multidirectional, 
influențelor provenite din mediul natural şi cel social, 
ambele medii fiind în interacțiuni reciproce extrem de 
variate, care în funcție de circumstanţe pot avea pentru 
om, pentru colectivitatile umane influențe sanogene sau 
nesanogene (80). Intrucât, indiferent de natura riscurilor 
pentru sănătate, măsurile de preventie şi combatere sunt 
predominant de ordin social, promovarea sănătăţii ne 
apare cu dimensiuni sociologice deosebite. Studiile de 


sociologie a sănătăţii au ca obiectiv principal cunoaş- 


terea cazurilor bolilor care deseori au originea în com- 


ponenta socială a ecosistemului, iar neutralizarea lor 


“presupune, în special, măsuri. şi activități de ordin 


social. Însuşi procesul de realizare a preventiei primare, 
secundare si tertiare are un caracter social. Sociologia 
sănătăţii, ca ramură particulară a sociologiei, sin- 
tetizează cunoştinţele cunoscute în cadrul unor colabo- 
rări multidisciplinare, despre natură şi societate, 
furnizând principiile de bază şi strategia pentru acțiunile 
din cadrul sistemului de organizare sanitară integrată. In 
acest cadru, mijloacele de promovare a sănătății trebuie 
considerate ca un sistem social ce integrează numeroase 
activități medicale şi nemedicale (39, 59, 69). Analiza 


relaţiilor sociale contemporane, din punctul de vedere al 


riscurilor pentru sănătate, ne oferă criterii de orientare a 
acţiunilor de preventie şi combatere. fabis. 

— Raporturile de muncă, profesia si satisfactiile ocupa- 
tionale, experienţa, obignuinfa, locuinţa, nutriția, stilul 
general de viață etc. pot prezenta relații asociative 
semnificative cu apariţia unor boli la nivel populational. 
Implicarea factorilor sociali, a condiţiilor de viata şi de 
muncă în sanogeneză sau în patogeneză este evaluată de 
epidemiologie şi de către sociologia medicală (51, 54). 
Societatea poate fi privită ca reprezentând un grup de 
oameni care trăiesc în condiții determinate, au vârste şi 
sexe variate, sunt capabile a se inmulti, şi dezvolta şi 

formează, astfel, o entitate biologică şi ecologică. Starea 
de sănătate a comunităţii umane poate fi considerată a fi 

suma sănătății indivizilor care o compun, cu o evoluţie 
naturală dinamică. Din cauza etiologiei multifactoriale a 
bolilor, îndeosebi cele netransmisibile, este dificil de 
evaluat implicarea, mai ales în declanşarea inițială a 
bolii, a unora sau a- altora dintre numeroșii factori 
social-economici (50, .. 53). Componenta socială .a 
ecosistemului uman exprimată printr-o suită de structuri 
create de om constituie cadrul în care se construieşte, în 

etapele evoluţiei ontogenetice, sănătatea generaţiilor 
succesive. Mediul: social îşi. pune amprenta asupra 

caracteristicilor individuale şi colective din stadiile cele 

mai timpurii ale existenţei umane (10, 11). Întregul pro- 

ces de „dezvoltare a generaţiilor, de insertie a lor în 

ecosistemul uman, reprezintă, de fapt, un proces de 

socializare a. membrilor colectivitátilor. Acest proces 

include şi intervenţia factorilor naturali. oe 


Socioepidemiologia, acea, preocupare a epidemio- 
logiei pentru cunoaşterea componentei sociale a-pro- 
ceselor epidemiologie, presupune si studiul distributiei 
maladiilor in functie de structurile sociale si ocupa- 


tionale, varietatea stilurilor de viata, nivelul educational 
„general şi al aceluia pentru sănătate, mediul de muncă, 


raporturile familiale, cooperarea diferitelor grupuri 
sociale la acţiunile de protecția sănătăţii etc. în vederea 
descifrării naturii factorilor şi mecanismelor sanogene şi 
nesanogene (47, 51, 54). Motivația socială a promovării 
sănătății exprimă necesitatea unei poziţii preventionale 
la nivelul tuturor eşaloanelor sistemului sanitar. De 
aceea, MOS şi, în mod deosebit, epidemiologia cu com- - 
ponentele sale, ecoepidemiologia şi socioepidemiologia, 
au ca obiectiv fundamental realizarea supravegherii 


 multidisciplinare la nivel populational, pentru a proteja 


omul de agresiunile provenite din mediul ambiental, 
mentinándu-] astfel apt pentru integrarea sa socială cát 
mai completa. Interventiile cu caracter reparatoriu, 
recuperatoriu şi de readaptare trebuie să. rămână ca 
ultimá alternativá (13, 19). 15 Tu 
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Ecosocioepidemiologia. in întreaga sa’ existență, 
omul s-a remarcat prin eforturile îndreptate în direcția 
modificării mediului înconjurător, natural şi social, în 
folosul ameliorării vieţii sale. În aceste condiţii, pro- 
blematica relaţiilor interumane Şi a interrelatiilor omului 
cu mediul înconjurător a devenit tot mai: complexă, 
plină ce beneficii, dar şi de factori nesanogeni (6, 11). 
Fiecare dintre factorii structurali ai mediului ambiental, 
naturali şi sociali, acţionează în interdependentá unul cu 
altul, în cadrul ecosistemului uman. În acest sistem, 
omul este supus acțiunii diverşilor factori şi, în acelaşi 
timp, el îi influențează în aşa fel încât ecosistemul uman 
se află într-o continuă transformare imprimată de 
activităţile umane. Modificările şi transformările care se 
înregistrează în mod dinamic în ecosistem determină 
caracterul efectelor produse asupra structurilor şi func- 
tiilor- organismului uman. Cunoaşterea acestor efecte 
provenite din ecosistem, a particularitátilor lor sanogene 
sau nesanogene, constituie obiectivul major al MOS, 
realizat in baza conceptului integrativ al ecosocioepide- 
miologiei (Fig. 5). Pe măsură ce specia umană a devenit 
_tot mai numeroasá si mai evoluatá, mecanismele de 
autoreglare la nivelul ecosistemului au început să 
înregistreze eşecuri tot mai importante, punând în 
pericol sănătatea şi viata omului. S-a ajuns astfel la dez- 
echilibre periculoase ale interrelatiilor omului cu mediul 


său de viață şi de muncă, cu structurile ecosistemului 


(6, 48, 51,77, 103). 


- Revoluţia tehnico-stiintificá (precum şi civilizaţia, în 
general) este la prima vedere vinovată ‘de pericolele 
create pentru sănătatea omului prin poluarea biologică, 
chimică şi fizică. În realitate, vinovat este numai omul 
care, în raporturile sale cu structurile ecosistemului, a 
ignorat legitátile ce guvernează” interrelatiile dintre 
acestea, echilibrul lor dinamic, dar foarte sensibil. Dez- 
voltarea conceptului şi a preocupărilor de medicină pre- 
ventivà şi, mai târziu, de MOS a: impus abordări 


. populationale ale problemelor sănătății şi bolii. Astfel, 


au devenit necesare abordări integrative de ecologie, 
epidemiologie şi sociologie. De aceea, promovarea 
MOS nu poate fi concepută fără a se apela la metodele 
şi metodologiile ecologice, sociologice şi epidemio- 
logice, deoarece protecția sănătății presupune depistarea 
şi neutralizarea factorilor de agresiune proveniţi atât din 
mediul natural, cât şi cel social. e. 
Deci MOS include preocupári:de medicină eco- 
logică, sociologică si epidemiologică. Astfel, MOS 
beneficiază de aportul unei discipline noi, ecosocio- 


epidemiologia, născută din interdisciplinaritate (48, SI, 


59, 89, 118). hy 01 | 

„Abordarea integrativá a celor 3 componente ale 
ecosistemului uman global (natura, societate, oameni) 
este posibilă numai prin folosirea asociativă a metodelor 
şi a metodologiilor de care dispun ecologia, sociologia 
şi epidemiologia, la acestea adăugându-se, ca o nece- 
sitate legică, cooperarea şi a altor numeroase discipline 


e . interdisciplinaritatea este o necesitate fundamentală, ca urmare a 
„ complexităţii interrelatiilor din ecosistemul uman contemporan 


care condiţionează sănătatea şi boala 


l | 


creşte amploarea cercetărilor epidemiologice a 
componentelor structurale ale ecosistemului uman : 


grupurile umane (epidemiologia) 
componenta naturală (ecologia) 
componenta socială (sociologia) 


a generat 


ECOSOCIOEPIDEMIOLOGIA 


- care cooperează bidirectional cu numeroase 
domenii ale ştiinţelor medicale şi nemedicale 


MOS dispune astfel de metodologii variate care 
favorizează înţelegerea interrelatiilor sanogene 
şi nesanogene dintre structurile ecosistemului 


PROGRAME PREVENTIONALE ŞI DE COMBATERE 


Fig. 5. Interdisciplinaritatea în epidemiologie şi medicina omului sănătos. 
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ştiinţifice, medicale şi nemedicale. Activitățile promo- 
vate de ecosocioepidemiologie pot asigura stabilirea 
unor raporturi armonioase gi echilibrate ale omului in 
cadrul ecosistemului său, cu consecinţe favorabile pen- 
tru promovarea sănătății populationale (53). Procesele 
epidemiologice ale bolilor care afectează populațiile 
umane apar, se dezvoltă şi prezintă particularități care 
exprimă natura relațiilor om-mediu natural, om-mediu 
social. Procesul epidemiologic este constituit din factori 
ce derivă din componenta naturală, socială şi biologică a 
ecosistemului uman, fiecare dintre acestea constituind o 
categorie distinctă, cu'o anumită funcţie în producerea 
manifestărilor morbide populationale. Ecosocioepide- 
miologia stabileşte care tipuri de habitate sunt sanogene 
pentru ca, în: perspectivă, să asigure supraviețuirea 
umană. De asemenea, evidenţiază riscurile apărute la 
nivelul habitatelor, al subecosistemelor şi al ecosis- 
temului uman global, in general, urmare a poluării, a 


degradării calității aerului, apei, solului, alimentelor şi a . 


stilului de viață, incluzând numeroase componente 
nesanogene (nutritionale, sedentarism, tabagism, alcoo- 
lism, narcomanie etc.) (9, 10, 35, 88, 89). 

Cercetările ecosocioepidemiologice au. evidenţiat 
faptul că modificările produse în ecosistemul uman, 
urmare a revoluţiei tehnico-stiintifice, se reflectă in 
apariția de noi şi variate surse de agenti de agresiune 
pentru sănătate, căi şi moduri de răspândire popula- 


tionalá a acestora şi variate comportamente ale orga- 


nismului uman. În aceste condiţii, procesele epidemio- 


logice, mai ales în bolile netransmisibile, au devenit 


complexe, puternic dependente de conditiile naturale si 
sociale si de biologia umaná si ea in schimbare (50, 53). 
Ecosocioepidemiologia are un rol fundamental in MOS, 


deoarece asigură identificarea şi evaluarea factorilor . 


care pot contribui la promovarea sănătății concomitent 


cu depistarea şi neutralizarea celor nesanogeni, pro- - - 
veniți din structurile ecosistemului uman. De aceea, se ~ 
impune realizarea unor studii asupra naturii inter- : 
conditionarilor dintre starea de sănătate şi ansamblul. 


relațiilor omului în cadrul ecosistemului, în baza unei 
concepţii integrative care ne oferă ecologia, sociologia 


şi epidemiologia. In acest context, ecosocioepidemio- - 


logia ne permite cunoasterea fenomenelor si conexiu- 
nilor om-om, om-natură, om-societate, oferindu-ne o 


imagine globală asupra stării de sănătate populationala, 


fapt esenţial pentru reuşita unor acţiuni de preventie şi 
combatere a bolilor, de promovare a stării de sănătate 
psihică şi fizică. "uy UGS Modem 

De multe ori, in prevéntia si combaterea bolilor, 
importanța factorilor economico-sociali este hotă- 


râtoare, iar rezolvarea problemelor de sănătate trebuie să 


învingă interese economice legate de corectia şi chiar 
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Capitolul III 


Procesul epidemiologic 
_in bolile transmisibile 


Aurel Ivan 


Introducere. Definiţii 


Problemele care privesc. apariția, extinderea si 
manifestarea unor boli la nivel populational au 


reprezentat, dintotdeauna, preocupări majore pentru pro- . 


tectia şi promovarea sănătății. Mecanismele intime, 
complexe şi factorii implicaţi în apariţia unor îmbol- 
năviri cu tendință la răspândire şi, eventual, evoluţie 
severă, au fost identificate, îndeosebi, în ultimul secol 
(10, 13, 20, 24, 28). Descoperirile ştiinţifice, cu valori 
inestimabile, realizate în variate domenii medicale şi 
nemedicale, au permis înţelegerea relaţiilor de cauza- 
litate şi circumstanțele care se pot crea în anumite 
„momente critice”, facilitând asocierea a variati agenţi 


cauzali ce acționează asupra organismului uman aflat în - 


relaţii de mare complexitate şi diversitate cu intimitatea 


structural-funcfionalá a ecosistemului uman (14, 18). 
Astfel, s-a putut ajunge la definirea procesului epide- 
miologic ca fiind o multitudine de factori, fenomene şi 
mecanisme biologice, naturale şi sociale, care concură, 


în mod determinant sau dinamizator-favorizant, la 


apariția, extinderea şi evoluţia particulară a unei stări 
morbide la nivel populafional (16, 18, 19). Com- 
plexitatea procesului epidemiologic, a bolilor trans- 
misibile (BT) sau a acelora netransmisibile (BNT) este 
evidențiată de multitudinea elementelor care-l compun, 
de particularitátile acestora şi de interdependenta dintre 


ele (17, 24, 26, 27). ; 
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Tabelul I 
Structura procesului epidemiologic al bolilor trarisinisibile 


A. FACTORI CONSTITUTIVI DEA 


I. Surse de agenti patogeni: 

a) Oameni: 1. bolnavi: boala tipicá sau pus (abortiv subclinicá, asimpto- 

matica) 

` 2. Purtátori de agenti patogeni: 
2.1. preinfectiosi pike pe o PE 
2.2. sănătoşi: e cronici de scurtá sau lungá duratá 
213; fosti bolnavi: e convalescenti de scurtă sau lungaid durată 

e cronici 
b) Animale (inclusiv păsările): în aceleaşi situaţii ca şi oamenii 
c) Vectorii biologic activi: e țânțari e ares e păduchi e flebotomi etc.: 


II. Modurile şi căile de transmitere a agenților patogeji; 
a) Modurile de transmitere: o direct 

e indirect 
b) Cdile de transmitere (contaminate): aerul, apa, solul, “alimentele, 
obiectele, mâinile, vectorii biologic pasivi (muştele, gândacii de . 
bucătărie, furnicile de.casă, puricii omului, plognitele) . 


III. Organismele cu stare de receptivitate dependentă de: . 
a) Rezistenţa generală nespecifică 
b) Rezistenţa specifică (imunitatea): 


1.3. dobândită activ 


II. Economico-sociali: 


odihna si agrement etc. 


Pentru ca un anumit organism sa fie expus agresiunii 
produse de virusuri, bacterii, paraziti sau fungi proveniti 
din ecosistemul uman, este legic necesar să acţioneze 
concomitent o seamă de factori, cum sunt: sursele de 
agenți patogeni, modurile şi căile de transmitere 
aparținând mediului ambiental, natural şi social şi 
populaţia receptivă, urmare a unui redus fond de 
rezistenţă generală nespecifică şi imunitară (Tabelul 1). 
La toate acestea se adaugă acţiunea dinamizator-favo- 
rizantă a factorilor cosmo-meteoro-climato-geografici şi 
economico-sociali care evidenţiază relaţiile ecosocio- 
epidemiologice ce-şi pun amprenta pe calitatea sănătăţii 
populationale (1, 5, 9, 15, 21, 29). 

Procesul epidemiologic este inteles ca fiind un 
sistem in care structuri la diferite niveluri de. organizare 
şi in legătură de determinare între ele se găsesc 


împreună într-o formație complexă (14, 17). Felul în | 


care se concepe procesul epidemiologic arată că întregul 
nu mai poate constitui suma simplă a părţilor, iar fi lecare 
parte care intrá in compunerea acestui proces capătă 
însuşiri funcţionale noi atunci când este cuprinsă în 


1. naturală 2. artificială . . 
1.1. de specie 2.1. dobândită activ 
1.2. dobândită pasiv. 


„2.2. dobândită pasiv. 


B. FACTORI CONSTITUTIVI DINAMIZATORI-FAVORIZANTI . 
I. Naturali: cosmici, meteorologici, climatici, geografici 
1. condiții de viaţă: veniturile, gradul de pregătire, locuința, alimentaţia, 
asistența medico-sanitară, cultural-educativă, „comercială, rutieră, baze pentru 
2. condițiile ocupaţionale: calific icarea, vechimea, nivelul tehnologic, spatiul de 


muncă, condiţiile de igienă, salubrizarea, agenţii de agresiune, mijloacele de 
protecţie, relaţiile interumane, încordarea 


psiho-emoţională. 


întreg. De aici reiese necesitatea interpretării analitice a 


‘rolului fiecăreia dintre structurile care compun procesul 


epidemiologic şi intervin în producerea sa când este 


„examinată separat, în afara sistemului. Cunoaşterea pro- 
. ceselor epidemiologice, ca fenomene complexe care pot 


apărea şi evolua în ecosistemul uman, cu particularități 
structurale variabile, se poate realiza în baza conceptului 
structuralismului. 

Momentul iniţial al cunoaşterii structurii procesului 
epidemiologic este. considerarea acestuia ca un întreg, 
după însuşirile exterioare („structura de ansamblu”), iar 
apoi urmează descompunerea ansamblului în elemente 
şi cercetarea lor, din punctul de vedere al însuşirilor 
dinamice („elementele structurii”). În continuare are loc 
cercetarea relaţiilor dintre elemente, etapă în care apare 
posibilitatea reproducerii „procesului prin. formarea 


„ întregului din părţi. În felul acesta se poate înțelege 


structura fenomenului ca unitate structurală, ceea ce dă 
posibilitatea previziunii teoretice a unor structuri 
neobservate în mediul înconjurător. Modelul procesului 
epidemiologic în bolile transmisibile, cu structurile şi 
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interrelatiile sale, exprimă particularitățile structural- 
funcționale ale ecosistemului uman, a căror cunoaştere 
are valoare fundamentală pentru elaborarea programelor 
de preventie şi combatere. SiL 


Niveluri structurale , 


Rezultă deci că procesul epidemiologic este 
structurat pe niveluri factoriale: Surse, moduri şi căi, 
organisme umane cu grade variate de receptivitate care, 
la rândul lor, se regăsesc în nivelurile structurale ale 
ecosistemului: colectivitatile umane, elementele naturii 
şi ale societății. 


Teoria nivelurilor are implicații în medicina 
omului sănătos (MOS), întrucât permite ierarhizarea 
factorilor si mecanismelor implicate în sanogeneză si 
patogeneza. Depăşind nivelul individual, epidemiologia, 


si prin ea MOS, se ocupă de nivelul reprezentat de. 


grupurile populafionale si subgrupurile acestora, 
familiile şi, în final, de ultimul şi cel mai complex nivel, 
ecosistemul uman global. 

Teoria nivelurilor ne apropie de concepţia struc- 
turalist-integralistă a formării procesului epidemiologic 
în bolile transmisibile, proces structurat din niveluri cu 
puternice legături între ele pe care le avem în vedere 
când se stabilesc strategiile preventiei şi combaterii. 
Legătura între nivelurile I, II şi III (surse, moduri-căi si 
receptivitate) se realizează prin însumarea probabilistică 
a intervenției factorilor naturali şi a celor socioeconomici 
(5, 14, 25). Formularea, cu ajutorul teoriei nivelurilor şi 


a structuralismului, a unei concepții asupra procesului . 


epidemiologic al bolilor transmisibile deschide calea 
abordării în practică, în mod eficient, a complexelor 
probleme ridicate de aspectele contemporane ale pato- 
logiei cu extindere populationalá. Teoria asupra proce- 
sului epidemiologic poate oferi metodele şi metodologia 
de cercetare şi de investigare în practica epidemiologică. 


AGENTI. 
DE BOALA 


CAUZATORI 


STAREA DE 
RECEPTIVITATE 
A POPULATIEI 


Legátura dintre cunoasterea structurii sia nivelurilor 
procesului epidemiologic, ca si modelarea acestuia, 
apare drept ceva legic în desfăşurarea investigațiilor: 


- pentru evaluarea şi prognozarea evoluției unei maladii si 


pentru a „optimiza” activitatea prevențională si de com, 
batere in cadrul programelor pentru sănătate. În acelaşi 
timp, analiza structurii şi nivelurilor ne evidențiază 
principalele elemente comune şi de diferenţiere ce 
aparțin diferitelor forme de manifestare a procesului 


. epidemiologic ale bolilor transmisibile. Pentru aceasta 


luăm în consideraţie: agenţii de agresiune, natura: 
relațiilor cauzale, cumularea, sinergia, originea, sursele, 
modurile şi căile de transmitere, receptivitatea, 
adaptabilitatea, factorii dinamizatori-favorizanti, 
posibilitati de depistare, preventie, combatere si de 
evaluare a cost/beneficiului activităţilor pentru sănătate. 

Abordarea problemelor procesului epidemiologic 


impune definirea unor noțiuni, între care amintim: foca-: 


rul epidemic, procesul infecțios şi focarul de infecție. 
Focarul epidemic este reprezentat de spaţiul -unde -se 
află sursa de agent patogen pe care îl poate disemina, cu 


. Tisc de a ajunge la organismele receptive din arealul 
. focarului. Procesul infecțios (infecția) este specific 


viului şi reprezintă totalitatea reacţiilor locale şi/sau 
generale determinate de impactul dintre agenții patogeni 
şi organismul uman sau animal şi care pot fi clinic 
evidente sau subclinice, asimptomatice, inaparente. 


- Focarul de infecţie reprezintă locul, fesutul sau organul 


unde se exprimá, prin grade variate de intensitate si 
polimorfism, interrelatiile complexe care se stabilesc 
intre agentii patogeni si organismul supus agresiunii” 
acestora. De altfel, focarul epidemic, procesul infecțios 
şi focarul de infecţie sunt componente, cu poziţie 
particulară, în cadrul structurilor procesului epidemio- 
logic (19, 25). l shine 

Constituirea unui proces epidemiologic presupune 
crearea unor „momente critice” care permit întrunirea 
obligatorie a factorilor determinanfi: sursa de agent 
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Fig.2. Structura generală a procesului epidemiologic (P.E.), comparativ, în bolile transmisibile şi netransmisibile 


patogen, modul şi căile de transmitere şi organismul 


receptiv. Precipitarea întrunirii factorilor determinanti şi 
natura formelor de manifestare a procesului epidemio- 
logic depind de momentul intervenţiei şi ponderea fac- 
torilor dinamizatori-favorizanti. Procesul epidemiologic 


al BNT are în mod legic o structură generală asemă- . 


nătoare cu cea a BT. Cunoaşterea elementelor comune 
şi de diferenţiere” are importanță deosebită în orientarea 
acţiunilor de preventie şi combatere (Fig. 1,2). 


Sursa de agenţi patogeni este reprezentată de un 
organism care are capacitatea să găzduiască, să asigure 
supraviețuirea, eventual multiplicarea şi întotdeauna 
diseminarea unui agent patogen direct spre organismul 
receptiv sau indirect, prin intermediul căilor de trans- 


mitere, prezentând sau nu semne clinice de boală. 


Atributele sursei de agenți patogeni sunt: natura 


eliminării agentului patogen care depinde de entitatea . 


nosologică, forma clinică, stadiul evolutiv al bolii; cdile 


de eliminare a agentului patogen care pot fi unice sau . 
multiple, naturale sau artificiale; ritmul de eliminare a 


agentului patogen poate fi continuu sau intermitent, cu 
implicaţii în organizarea investigațiilor. şi in inter- 
pretarea rezultatelor; produsele organice prin care se 


elimină agentul patogen de la sursă pot fi cele 


fiziologice (sânge, exsudate, urină, fecale etc.) sau 


patologice (puroi, secretii, excretii care nu se întâlnesc | 
obişnuit), în mod curent, toate acestea se numesc . 


„produse patologice”; produsele patologice examinate 
în scop de diagnostic sunt: secrețiile nazofaringiene şi 


sputa pentru bolile cu exantem, gripă, difterie, tuse con- _ 


vulsivă, angine; sputa — tuberculoza pulmonară, 
pneumopatiile; saliva — parotidita epidemică, rabia etc.; 


produsele cutanate şi secrefii — erizipelul, stafilocociile. 


cutanate, pesta bubonic?, antraxul cutanat, tularemia 
ulcero-ganglionará etc.; secrețiile mucoaselor şi 
seroaselor — conjunctivite, gonococii, sifilis, lepra, 


infecții A c etc.; dejectele şi produsele de 
vărsătură — febra tifoidă, febrele paratifoide, toxi- 
infecțiile alimentare,‘ holera etc.; urina — febra tifoidă, 
leptospirozele, tuberculoza etc.; sângele — hepatitele 
virale, infecția. cu HIV, tifosul exantematic, febra 
recurentă etc.; laptele — bruceloza, tuberculoza, 
antraxul, febra Q, encefalita de. cápugá, stafilococii, 
streptococii etc.; laptele matern — infecția cu HIV; 
placenta — rubeola etc. 

Capacitatea de diseminare a agenților patogeni, 
calea de eliminare, natura produselor patologice, durata, 


- intensitatea si ritmicitatea acesteia constituie starea de 


contagiozitate care are o intensitate şi o durată variabilă 
de la o maladie la alta şi, în cadrul aceleiaşi maladii, de 


"la o etapă de evoluţie la alta; acest atribut reglementează 


natura şi durata acţiunilor de supraveghere epidemio- 


logică într-un focar epidemic (Fig. 3). 


Sursa de agenti patogeni poate fi reprezentată de 
oamenii bolnavi cu forme tipice şi atipice de boală; 


“formele atipice au o semnificaţie epidemiologica 
„ deosebită, întrucât pot rămâne nedepistate, sau aceasta 


se realizează tardiv, timp în care se produce diseminarea 
agenţilor patogeni; bolnavii: au capacitate de diseminare 
diferită în raport cu etiologia bolii, stadiul de evoluție, 
particularitatile care tin de agentul patogen sau de 
organismul uman; atipismul clinic şi epidemiologic care 
caracterizează astăzi evoluția unor boli transmisibile 


„creează dificultăţi în depistarea şi neutralizarea precoce 
.. a surselor de agenti patogeni reprezentate de oamenii 
_ bolnavi; în majoritatea zooantroponozelor, omul nu 
„devine sursă de agent patogen; oamenii purtători de 


agenti patogeni sunt surse cu semnificaţie epidemio- 
logică deosebită, . din pricina absenței manifestărilor 
clinice (în rest, se definesc prin particularitatile oricărei 
surse de agent patogen), frecvenţei crescute, proportiei 
ridicate de purtători care rămân nedepistati, necesităţii 
unor acţiuni speciale de depistare, dificultăţilor de 
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Fig. 3. Schema procesului de multiplicare a surselor de agent patogen pornind de la purtătorii sănătoşi 
(după Frost şi Reed) ae 


asanare a acestora, pericolului pe- care-l reprezintă 
pentru populaţia generală şi, în mod deosebit, pentru 
colectivitatile de copii, sectorul alimentului şi alimen- 
tatiei, aprovizionarea centralizată cu apă şi unităţile 
medico-sanitare; instalarea stării de purtător la gazda 
umană este favorizată de prezenţa distrofiilor, hipo- 
vitaminozelor, tulburărilor degenerative sau a unor 
manifestări cronice la nivelul colecistului, intestinului, 
amigdalelor, nasului, faringelui, urechii interne etc. 
Principalele categorii de purtători de agenti patogeni 
` sunt următoarele: purtătorii preinfecțioşi (viitorii 
bolnavi aflaţi în incubație; purtători precoce şi 
temporari) se întâlnesc în multe boli transmisibile în 
care bolnavii aflaţi în perioada de incubație, fără semne 
clinice, diseminează agentul patogen; asemenea stare se 
poate întâlni în: rujeolă, rubeolă, parotidită, pneumopatii 
virale, gripă, adenoviroză, hepatite virale, poliomielită, 
enteroviroze nepoliomielitice, febră tifoidă, febrele 
paratifoide, dizenteria bacilară, infecţii cu stafilococ, 
streptococ, tusea convulsivă, tuberculoză, pneumonii 
„bacteriene, pestă ` pulmonară, meningită cauzată de 
meningococ, sifilis, psittacoză, trahom, trichomoniază 


etc.; depistarea acestora este dificil de realizat, mai ales : 


în cazurile sporadice; în ` epidemii, investigaţiile 
efectuate la contacti pot depista parte dintre aceşti 
purtători; purtătorii sănătoşi sunt subiecti cu un anumit 
grad de imunitate şi o bună rezistență generală 
nespecificá care pot primi şi refine agentul patogen de la 
bolnavii cu forme tipice sau atipice (primari) sau de la 
alti purtátori sănătoşi (secundari); de asemenea, pot fi: 
temporari (perioade de câteva zile până la câteva 
săptămâni) sau cronici (pentru luni, ani de zile şi toată 
viata), de exemplu, în hepatitele cu transmitere pre- 
dominant parenterală, infecția cu HIV, timp în care 
aceşti purtători diseminează agentul patogen respectiv 


spre alte organisme care, în raport cu gradul lor de 


receptivitate, vor deveni purtători sănătoşi sau vor face 
boala; depistarea acestor purtători se poate realiza doar 
în cadrul unor acţiuni tip screening populational realizat 
în operațiunile 'de supraveghere 
îndeosebi în colectivitátile de copii (de exemplu, 


acțiunile împotriva. streptococului betahemolitic grup. 


A); starea de purtător sănătos de agent patogen poate fi 
întâlnită în: hepatitele virale, poliomielită, pneumoniile 
virale, infecția cu HIV, difteria, meningita cauzată de 


epidemiologică, 


meningococ, infecțiile: cu stafilococ, streptococ, 
pneumoniile cu pneumococ, salmonelozele, dizenteria 
bacilară, febra tifoidă, febrele paratifoide, ascaridioza 
etc.; purtătorii foşti bolnavi sunt întâlniți la indivizii 
care, după vindecarea clinică, nu se debarasează de 
agentul patogen şi rămân purtători cunoscuți (cei care 
au fost spitalizati) sau necunoscuţi (în cazul bolnavilor 
cu forme. atipice, tratați ambulator). Purtătorii foşti 
bolnavi pot. fi: convalescenfi (cunoscuţi sau 
necunoscuţi) care pot disemina agentul patogen timp de 
zile, săptămâni sau luni, în cazul foştilor bolnavi de: 
hepatite virale predominant parenterale, herpangină, 
psittacoză, conjunctività bacteriană acută, difterie, 
meningită cu meningococ, pneumonii cu pneumococ, 
infecţii cu stafilococ, streptococ, tuse convulsivă, 
dizenterie bacteriană, salmoneloze, febră tifoidă, febre 
paratifoide,  leprá, tuberculoză, gonoree, sifilis, 
limfogranulomatoză ^ veneriani, trahom, malarie, 
ascaridioza, ancylostomiazá, dizenterie .amoebianá, 
schistosomiazá, trichomoniaza ş.a.; cronici (cunoscuţi 
sau necunoscuți) care pot disemina şi după depăşirea 
perioadei de convalescentá, timp de luni, ani sau toată 
viata, aşa cum este cazul în: febra tifoidă, dizenteria 
bacilară, hepatita virală tip B şi C, trahomul, 
tuberculoza, bruceloza, tifosul exantematic, malaria, 
ascaridioza, ancylostomiaza, schistosomiaza, tricho- 
moniaza ş.a. (Fig. 4). Animalele bolnave (inclusiv păsă- 
rile) constituie surse de agenti patogeni pentru om în 
peste 90 de maladii denumite zooantroponoze, printre 
care aproximativ 15-20 interesează şi populaţia Europei; 
aceste forme includ atât animalele domestice, peri- 
domestice, cât şi pe cele sălbatice. . "I id 
.Zooantroponozele îmbracă un caracter predominant 
ocupational, cánd intereseazá oamenii care ingrijesc 
animalele, dar pot afecta şi populaţia generală, 
îndeosebi în condiţiile în care s-a produs dispersia 
animalelor domestice în. gospodăriile individuale. Din 
această categorie de boli transmisibile, în România au 
fost semnalate: salmonelozele, leptospirozele, bruce- 
loza, antraxul, tularemia, tuberculoza, listerioza, toxi- 
infecțiile alimentare, infecțiile cu stafilococ, streptococ, 
rabia, febra Q, febra aftoasă, ornitoza, psittacoza, unele 
encefalite, toxoplasmoza, helmintiazele, micozele etc. 
(16, 18, 19). Animalele si păsările sălbatice pot intretine 
„focalitatea naturală” a unor zooantroponoze şi, astfel, 
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' Fig.4. Categoriile purtatorilor de agenţi patogeni 


să creeze risc de transfer al acestor boli in colectivitatile 
umane. Prin invazii periodice, animalele sălbatice, pot . 
genera focare epizootice printre animalele domestice, cu 
riscul transferului bolii la om. Omul poate să pătrundă 
în „focarul natural” al unor zooantroponoze, ca urmare a 
activităților economice de tipul: explorărilor, exploatării. 
bogățiilor naturale, pástoritului, vânătorii, al muncii pe 
şantiere sau cu ocazia activităților turistice, militare etc. 
Animalele purtătoare de agenţi patogeni . prezintă 
aceleaşi particularități ca şi în cazul omului, semni- 
ficatia lor epidemiologică este limitata la grupul zoo- 
antroponozelor. În unele “circumstanțe, rozátoarele 
purtătoare de agenți patogen (şoareci, şobolani) pot juca 
un rol deosebit ca surse pentru animalele sălbatice şi 
domestice, precum şi, direct, pentru om. 

Artropodele — vectori biologic activi sunt cele care 
asigură, în mod obligatoriu, dezvoltarea, cel putin 
pentru un stadiu biologic, a unui agent patogen. Astfel, 
unele artropode sunt surse sau/şi cale de vehiculare şi 
inoculare a unor agenți patogeni în organismele 

receptive. Un loc principal între aceste artropode îl 
` ocupă: tánfarii (malarie, encefalite, febra galbenă, — 
denga, filarioza etc.), păduchele omului (tifosul exan- 
tematic, febra recurentă etc.); căpuşele (unele encefalite, 
tularemia, febra recurentă, febra Q, febra butonoasă 
etc.); puricii şoarecilor şi şobolanilor (pesta, tularemia, 
tifosul murin, unele parazitoze etc. flebotomoii 
(leishmanioza, bartonelloza etc.) (Tabelul II). 


animat (tegumente, mucoase, insecte) sau S at. (aer, 
apá, sol, alimente, obiecte).: ‘Tndepartarea prin mijloace 
si metode variate a agentului patogen de pe respectivul 
suport se numeşte decontaminare. Numai în cazul 
suporturilor animate se riscă, în anumite circumstanţe, 
ca după contaminare să urmeze infecția. Deci infecția 
poate avea loc numai într-un organism viu care este 
capabil să reacționeze la agresiunea microbiană. 
Oricare suport inert, de natură. fizico-chimică sau 
organică, nu poate fi decât contaminat. Ca atare, 
noțiunile „istorice” de dezinfectie şi dezinfectante îşi. 
păstrează locul doar în cadrul procesului educaţional 


~ populational, iar cea de infestare va indica doar prezența 


unor ectoparaziti. 

Modurile de transmitere a agenţilor patogeni. sunt 
direct şi indirect. Agenţii patogeni cu rezistență mică î în 
mediul extern se transmit prin modul direct, adică între 
sursa de agent patogen si organismul receptiv, aceştia 
parcurg o distanță mică şi pentru o durată scurtă de timp 
(limitare spaţială şi temporală). Transmiterea ` prin. 
modul direct, specifică agenților patogeni cu rezistență 
redusă, presupune inhalarea, contactul fizic, sărutul, 
muşcătura, transferul transplacentar, produse neonatale, 
transfuzii de sânge etc. sau utilizarea batistei, pro- 
sopului, a unor instrumente medico-chirurgicale etc. 
recent contaminate. Un asemenea mod de transmitere se 
impune pentru agenții etiologici ai gripei, rujeolei, 
rubeolei, varicelei, parotiditei, meningitei cerebro- 


spinale epidemice etc., dar el poate fi frecvent folosit şi 


- Modurile şi căile de transmitere a 
agenților patogeni 


După eliminarea de către sursa generatoare, agentul 
„patogen parcurge un drum, mai lung sau mai scurt, până _ 
întâlneşte organismul receptiv pentru a-l contamina sau 
infecta. În practica epidemiologică, acest transfer este 
denumit transmitere de agenți patogeni. Contaminarea 
este un contact pasiv între agenţii patogeni şi un Suport 


de agenții patogeni rezistenți, cum ar fi cei ai hepatitelor 
virale, rabiei, luesului, gonoreei, stafilocociilor, febrei 
tifoide, dizenteriei bacilare, micozelor etc. Modul 
indirect de transmitere este mai complex şi implică una 
sau mai multe căi (apă, aer, sol, alimente, obiecte, 
mâini, insecte sau combinate: apă + aer, apă + alimente; 


apă + sol + alimente etc.); în unele boli (tifosul exan- 


tematic, "febra. recurentă de păduche, malaria etc.) 
agentul patogen este” vehiculat de tig intermediare 
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Surse de agenţi patogeni în unele boli transmisibile 
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BDA — etiologie virală rentă > 
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Tuberculoza © 


— om, bovine. i l 
Bruceloza — bovine, porcine, ovine, caprine, cabaline | 


Dizenteria bacilară Ee NE UE Ig om LU EI NE eae 
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BDA — etiologie bacteriană __ 
Toxiinfectii alimentare cu Salmonella X. n daria 


— animale, păsări, om 
— om, bovine . 
— animale . . : 


— om, bovine, porcine  . MM 
ebre paratifoide ee ERREUR 


— sobolanii, puricii obolanilor, alte rozătoare  - 
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Toxiinfectii alimentare cu stafilococ . ; 
Toxiinfectii alimentare cu endotoxină bacteriană 


— numeroase specii de animale, mai ales rozătoare, : 
unele animale dome 


stice, cápusele - 
D 
RPE IE RNAS PORN NSN | TON ON D Pea EL 
— animale domestice si sălbatice, păsări, om 
Psittacoza LM i — păsări cântătoare, papagali, porumbei, curcani, - 
__pasari de curte, alte păsări, ocazional omul ! 


Limfogranulomatoza veneriană L Brin, ERE ARATE e d e DIA 


— bovine, porcine, Câini, şobolani, şoareci, alte » 
rozátoare, caprine sálbatice, vulpi, sconcsi, ratoni, 


Leptospiroza 


oposumi, reptile 


Febra recurentă = E — om, rozătoare sălbatice I XUL l 


Febra butonoasă l TES 
6 


Febra pătată a Muntilor Stáncosi 


Strongiloidoza 


Toxoplasmoza 


— om, primate, câini, porci, bovine, cai, şoareci de 
câmp, șobolani 


— om, bovine, porci - 


— rozătoare, câini, pisici, porcine, bovine, ovine, 
caprine domestice şi sălbatice, alte mamifere, 
păsări . ra 
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Trichineloza 


Trichomoniaza 
Tripanosomiaza americană 


(93,729). 


Rolul aerului contaminat în transmiterea agen- 


ilor patogeni. Din cauza proceselor de desicatie, - 


iradiere, oxigenare, a temperaturii ridicate sau coborate 
şi ca urmare a mişcării păturilor componente, aerul nu 


este un mediu prielnic supraviețuirii îndelungate a: 


agenţilor patogeni. Totuşi, el joacă un rol important în 


transmiterea agenților etiologici ai multor BT, îndeosebi 
cu poartă de intrare şi cale de eliminare la nivelul căilor. 


respiratorii superioare. În raport cu capacitatea lor de 
rezistență, agenţii patogeni vor supravieţui în aer de la 
câteva ore până la perioade foarte lungi de timp. Aerul 


încăperilor poate fi contaminat cu intensitate variabilă,- 
in funcţie de destinaţia acestora, densitatea surselor - - 
generatoare de agenti patogeni, calitatea decontaminarii — 
periodice etc. Între bolile ai căror agenti etiologici pot fi... 


vehiculati prin aer, amintim: gripa, virozele cu exantem, 


parotidita, adenovirozele, tuberculoza, difteria, tusea.. 


convulsivă, meningita cauzată de meningococ etc. De 
asemenea, aerul poate fi implicat şi în transmiterea 
enterovirozelor - poliomielitce . şi . nepoliomielitice, 


salmonelozelor, pestei, antraxului, ornitozei, psittacozei, ` 


tularemiei, infecțiilor cu  stafilococ, streptococ, 
micozelor etc. Între poluanfii biologici ai aerului se 
găsesc şi alergeni (mucegaiuri, pigmenţi, pulberi, 
coloranţi, polenuri, fibre etc.) care, prin acţiunea lor, 
favorizează agresivitatea agenţilor patogeni. Meca- 
nismul diseminării agenţilor patogeni de la nivelul 
căilor aeriene a surselor (bolnavi, purtători) a fost 
descris de Fliigge în 1897. În timpul expirării, aerul 


ieşind cu presiune mare produce aerosolizarea secreției 


de la nivelul epiteliului căilor respiratorii superioare. In 
acest fel, se elimină picături septice care vor rămâne 
“suspendate în aer pe o durată de timp variabilă şi vor fi 
dispersate, în raport cu dimensiunile lor (dispersia va fi 


intensă când dimensiunile nu depăşesc 10 microni). În - 


mod obişnuit, picăturile septice sunt diseminate la o 
distanţă de 1,5-2 m sau, dacă intervine tusea, strănutul, 
vorbirea, cântarea, la 5-10 m, iar prin intervenţia 
curenților de aer distanța poate creşte mult. - 

: După o anumită perioadă de timp, picăturile septice 


pierd o parte din apă, devin mai uşoare, persistă mult în 


aer, sedimentează pe suprafețe şi apoi se resuspendă în 
aer, diseminând agenţii patogeni aflaţi în interiorul 
masei de substanțe organice sub formă de nucleosoli 


septici. Aceştia se pot cupla cu particulele minerale pro- - 


venite din pulberile de sol şi, împreună, formează praful 
septic care se combină cu cel provenit din ,,triturarea” 
spontană a altor componente septice ajunse într-un 
anumit spaţiu. Astfel, organismele receptive se vor 
putea contamina şi eventual infecta, inhalând picături, 
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- — om, câine, pisică, porc, liliac, şobolan, vulpe, . . 


| Căile pe care le poate folosi agentul patogen in. 
cursul ,,transmiterii” pot fi : aerul, apa, solul, alimentele, . 
obiectele, mâinile şi vectorii (insecte, rozătoare) — $i. 
atunci spunem că aceste elemente sunt contaminate 


—— porcine domestice şi sălbatice, vulpi, lupi, ur 
-animale marine, șobolani YA 
.— porcine, bovine, om : Rel: 


si, 


TT 


utá, oposum 
animale sălbatice. | 


sconcs, dihor, maim 
— om, variate specii de antilope, 


nucleosoli sau praf septic care pot include germeni 
patogeni, unii dintre acestia fiind dotati cu mare rezis- 
tentá şi o deosebită agresivitate. ` 


Rolul solului contaminat în transmiterea agen- 


. ților patogeni. Deşi 1 g de sol poate conține 2-5 
` "miliarde de germeni, solul nu este un mediu prielnic 
` pentru supraviețuirea îndelungată a majorității agenților 


patogeni. În afară de bacteriile care sporulează, ceilalți 
agenți supraviețuiesc o perioadă limitată de timp (zile, 
săptămâni, luni), după natura prelucrării agrotehnice, a 


“compoziţiei chimice, temperaturii, umidității, florei 
‘telurice, antagonismului microbian şi a bacteriofagilor. . 


Gradul de contaminare a solului diferá dupa des- 


4 tinatia acestuia. O încărcătură microbiană, parazitară si 


fungicá ridicatá vor putea prezenta solurile ameliorate 
cu ape contaminate si: produse organice de origine 
umană sau animală. Un risc similar îl prezintă solurile 
folosite la instalarea adăposturilor pentru animale, a 
cimitirelor, ca şi cele pe care se practică păşunatul 
intensiv.. Pe solul contaminat se: pot întâlni agenţi 
etiologici ai febrei. tifoide, .dizenteriei, holerei, 


. tularemiei, brucelozei, tuberculozei, leptospirozelor, 
hepatitei tip A, poliomielitei, febrei aftoase etc. De 


asemenea, bacteriile care sporuleazá pot cauza tetanos, 
antrax, botulism, cangrená 'gazoasă. Uneori se pot 
întâlni în soluri fungi, ouă şi larve de geohelminti. 

* Contaminarea şi eventual infectarea omului se pot 
realiza pe cale digestivă, consumând apă sau vegetale 
crude, nespălate; pe cale respiratorie, inhalând pulberi 


| de sol contaminat sau prin tegumentele cu integritate 


pierdută. Agenţii patogeni care pot contamina solul, şi 
astfel să producă boli omului, se pot împărți în 3 
categorii: bacterii şi protozoare care pot pătrunde pe 
cale digestivă şi pot fi excretate de către sursele umane 
şi transmise la om prin contact direct cu solul con- 
taminat sau prin ingestia de fructe, legume, zarzavaturi, 
obţinute pe un sol contaminat (om — sol — om); B. 
Antharacis, B. tularensis, M. tuberculosis, C. burnetti, 
Cl. Perfringens, salmonele, leptospire, listerii etc. sunt 
agenti patogeni proveniti de la animale si transmisi 
omului prin contact direct cu solul contaminat prin 
dejectele animalelor (animal — sol — om); sporii de Cl. 
tetani, Cl. botulinum, Cl. Perfringens (ş.a. Sp.), B. 
anthracis, micete, geohelminti pot fi prezenţi în sol în 
mod obişnuit şi transmişi omului prin contact cu solurile 


contaminate (sol-om). 


Rolul apei contaminate in.transmiterea agenților 
patogeni. Omul, cea mai elaborată şi complexă 
structură vie, nu poate exista fără apă. Dacă din corpul 
unui om de 70 de kg extragem apa, mai rămân 13 kg. 
Cantitatea de apă existentă pe glob este fixă şi finită. 
Omul nu o poate spori. În plus, apa dulce pe care omul o 
poate folosi pentru nevoile sale nu numai că reprezintă 
doar 0,007% din volumul apei de pe Terra, dar este şi 
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extrem de. neuniform repartizată. Discrepantele între 
disponibilitatea de apă pe locuitor sunt enorme. Peste 2 
miliarde de oameni nu au acces la apa potabilă salubră 
şi 3/4 dintre aceştia nu..au acces la sisteme de 
salubritate. Doar 30% din populaţia țărilor slab dez- 
voltate are acces la apa salubră, fata de peste 90% din 
țările industrializate. La nivel mondial, 1/5 din locuitorii 
mediului urban şi 2/3 dintre cei din rural nu beneficiază 
de apă potabilă suficientă şi de calitate optimă. Peste 4/5 
din bolile cunoscute în lume sunt legate: de insalu- 
britatea apei. Bolile produse prin utilizarea apei con- 
taminate înregistrează ‘peste 700 . milioane de cazuri 
anual. Morbiditatea în țările slab dezvoltate este direct 
proporțională cu gradul 'de insalubrizare a apei. Se 
apreciază că populaţia țărilor în curs de dezvoltare 
înregistrează anual peste 550 milioane cazuri de trahom, 
200 milioane cazuri de schistosomiază, 450 milioane 

cazuri de dracunculoză, 200 milioane cazuri de malarie, 

40 milioane cazuri de oncocercoză ş.a. Cele peste 500 

milioane de cazuri de boală diareică acută înregistrate 

anual şi cei peste 60% copii din zonele rurale, din țările 

slab dezvoltate, - afectați de holeră, febră tifoidă, 

parazitoze, determină peste 20 de milioane de decese, 

dintre care 6 milioane la copiii în vârstă de până la 5 

ani. La nivel planetar se apreciază că mor zilnic peste 
25.000 de: oameni din cauza lipsei apei potabile. În 

ultimul timp se pune acut problema degradării, tot mai 

intense, a apelor prin deversări menajere si prin 

activitate industrială, agricolă şi zootehnică. Poluarea de 

toate tipurile, chiar dacă nu distruge fizic apa, o face 

însă, calitativ, inutilizabilă pentru om. 

O dată cu intensificarea procesului de industrializare 

şi urbanizare şi cu dezvoltarea fenomenelor şi activi- 

tatilor adiacente, consumul de apă creşte. vertiginos, 

ceea ce impune măsuri de protecţie, economisire, reci- 

clare şi mărire „artificială” a surselor de apă accesibile 

omului. Necesitatile biologice si casnice minime zilnice 

pentru om sunt estimate la 30 1, însă cele optime 

depăşesc in. medie 100 1. În ţările puternic dezvoltate, 

consumul zilnic pentru fiecare om ajunge la 200-300 l; 

pentru ca în țările în curs de dezvoltare să fie, uneori, cu 

mult sub minimul neċesar de 30 1. | iri liga! 

Poluarea biologică a apei determină crearea unui 


suport nutritiv pentru agentii patogeni: compromiterea . 


procesului de deminaralizare a apei prin blocarea 


schimburilor de ioni -folosiți ca material filtrant în 


instalaţiile de tratament; încetinirea proceselor de 
deferizare şi demanganizare folosite drept mijloace de 
tratare a apei; accelerarea, procesului de coroziune a 
instalaţiilor de tratare, transport şi distribuţie a apei; 
modificarea proprietăților -organoleptice; formarea. de 
compuşi halogenati, cu potente cancerigene, în cadrul 
procesului de clorinare a apei; formarea de compuşi 
organici care, în cantități greu decelabile, sunt toxici sau 
cancerigeni; ridicarea. costurilor pentru potabilizarea 
apei. Poluarea biologică a apei, mai ales a aceleia de 


suprafață, se poate realiza direct de la sursele de agenţi - 


patogeni, prin dejectele de origine umană sau animală, 
prin adăparea animalelor bolnave, scăldare, depunerea 
cadavrelor de animale etc. Contaminarea indirectă are 
loc prin aer, sol, alimente, recipienti sau se produce în 


cazul unor inundaţii, averse de ploaie, cutremure, - 


cataclisme sociale etc. care cauzează defecţiuni, avarii 
sau prin insuficiența decontaminării, utilizării neigienice 
a surselor de apă potabilă etc. Vehicularea agenților 
patogeni prin apă se poate realiza, mai ales pentru cei 


rezistenți, pe distanță mare şi durată de timp apreciabilă. 
Riscul de transmitere a unui agent patogen depinde de 
natura sursei de apă, dilutia care o realizează pentru un 
anumit agent patogen, supravegherea igienică şi epide- 
miologică, ritmul. decontaminărilor. De asemenea, . 
depinde de specia microbiană, numărul şi rezistenţa în 
mediul apos şi riscul ingerării, la un moment dat, o dată 
cu apa,.a unei doze infectante care are o mărime 
specifică fiecărui agent patogen. fetitei vei 
„O singură picătură de apă contaminată poate conţine 
peste 50 milioane de bacterii, alături de alte micro- 
organisme. Supravietuirea în apă a unor agenti patogeni 
este condiționată de specia acestora, compoziţia chi- 
mică,- pH-ul, temperatura, gradul: de aerare, iradierea 
solară, flora  microbiană saprofită,  protozoarele, 
bacteriofagii, gradul şi frecvenţa primenirii stratului de 
apă, natura eventualelor decontaminări chimice etc. 
Astfel, supraviețuiesc în apă: vibrionul holeric (10-60 de 
zile), Salmonella typhi (20-30 de zile), Shigella. (4-7 . 
zile), Mycobacterium tuberculosis (100-120 de zile), 
leptospirele (20-40 de zile), brucelele (6-60 de. zile); 
Pasteurella tularensis (10-40 «de zile); virusurile 
poliomielitei (120-150 de zile), virusul hepatitei tip A şi 
E (150-180 de zile), .enterovirusurile nepoliomielitice 
(50-150 de zile), adenovirusurile (10-80 de zile). Între 
parazitoze amintim: Entamoeba hystolitica (40-50 zile), 
Giardia intestinalis (30-40 de zile), Trichomonas 
vaginalis si intestinalis (1-5 ore). Apa poate reprezenta, 
de asemenea, un mediu favorabil pentru dezvoltarea 
gazdelor acvatice ale unor helminti. Apa contaminată 
poate favoriza transmiterea unor agenti patogeni prin 
gheaţă, băuturile nealcoolizate sau slab alcoolizate. 
Ingestia apei contaminate poate determina îmbol- 


 náviri cauzate de salmonele, ‘shigele; vibrion holeric, 


enterovirusuri nepoliomielitice, virusurile poliomielitei, 
hepatitei virale A si E, adenovirusuri, Entamoeba 
hystolitica, Ascaris lumbricoides; Trichuris trichiura, 
chişti de Fasciola dicrocoelium ş.a. În mediu umed pot: 
pătrunde prin ` piele şi mucoase Stroingyloides 
stercoralis, Ancylostoma duodenale, leptospirele etc. 
Apa plajelor şi cea costieră pot transmite, atât prin 
ingestie, cât şi prin piele şi. mucoase, variati agenti 
patogeni. Apa constituie: mediul de dezvoltare al unor. 
insecte vectoare pentru boli ca: febra galbenă, denga, 
febra de 'West Nile, numeroase. alte encefalite ` şi 


. Meningoencefalite, malaria, tripanosomiaza,.filarioza, - 


oncocercoza etc. Said ri. 
Reducerea riscului de transmitere prin apa con- 
taminatá a unor agenti patogeni impune aprovizionarea 
sistematizata a colectivitatilor, supravegherea epidemio- 
logică, igienico-sanitară şi de laborator a surselor de apă 
potabilă, ca şi pentru irigaţii, decontaminarea periodică 
a apei, instruirea şi controlul medical si-de laborator al | 
persoanelor din' sistemul alimentaţiei publice cu apă, 
educația pentru sănătate la nivel populational. : : 


Rolul alimentelor contaminate in transmiterea 
agentilor patogeni. Bolile transmise prin alimente con- 
taminate au o răspândire mondială deosebit de ridicată, 
cu implicații asupra sănătății şi economiei. De aceea, 
promovarea sănătăţii nu poate fi concepută fără „hrană 
sănătoasă”, necontaminată. Între bolile produse prin 
consum de alimente contaminate, boala diareică acută 
(BDA) este întâlnită peste tot în lume, producând 
ravagii în tárile în curs de dezvoltare, unde copiii, în 
vârstă de până la 5 ani, sunt afectaţi anual în număr de 
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800 milioane pana la 1 miliard, producand aproximativ 
6 milioane de decese, adică câte 10-15 in fiecare minut. . 
La BDA.se pot adăuga ca entități nosologice febra 
tifoidă, febrele paratifoide, - toxiinfectiile alimentare, 
dizenteria bacilară, parazitozele s.a. Pierderile econo- 
mice produse de bolile cauzate de consumul alimentelor 
contaminate se apreciază: a fi anual de peste 120 
milioane mărci în Germania şi aproape 300 milioane de 
dolari în SUA, reprezentând numai valoarea alimentelor 
contaminate înlăturate din consum. Asemenea pierderi 
economice se înregistrează în toate ariile geografice, cu 
o pondere deosebită în țările în curs de dezvoltare. Fără 
a evalua în întregime situaţia pe plan mondial, rezultă că 
starea de boală pricinuită de consumul de alimente con- 
taminate este una dintre cele mai răspândite riscuri 
pentru sănătatea-populațională şi de afectare a insertiei 
sociale. În comparaţie cu toate celelalte căi de trans- 
mitere, alimentele pot constitui un mediu prielnic supra- 
vietuirii îndelungate (eventual şi pentru o anumită capa- 
citate de multiplicare a unor bacterii) a unei game largi 
de agenti patogeni. Riscul de contaminare a alimentelor 
este foarte mare, întrucât acestea parcurg un drum com- 
plex de la obţinere şi până la consum. : faris ene 
. Alimentele de origine animalá pot proveni de la 
animale bolnave sau purtátoare. de agenti. patogeni. 
Carnea si preparatele din carne pot fi contaminate cu 


virusul febrei aftoase, stafilococ, B. botulinum, P. 


tularensis, brucele, salmonele, Cl. anthracis, micete, 
paraziti etc. Laptele poate vehicula salmonele, shigele, 


brucele, C. tuberculosis, C. burnetii, stafilococ, strepto- . 


coc, vibrionul holerul, b. difteriei, C. anthracis, entero- 
virusuri nepoliomielitice şi. poliomielitice, virusurile 
unor encefalite, virusul hepatitei tip A şi E etc. Ouăle şi 


praful obținut din acestea sunt frecvent contaminate cu. 


salmonele, ceea ce impune restricţii la utilizarea pro- 
duselor care nu se supun tratamentului termic. 
Contaminarea alimentelor poate fi primară, de la 
origine, sau secundară, prin dejectele animalelor bol- 
nave sau purtătoare, ca şi prin intermediul celorlalte căi 
de transmitere: aer, apă, sol, obiecte, mâini, insecte (în 
primul rând, M. domestica). Produsele alimentare din 


carne, inclusiv anumite tipuri .de conserve care nu se 


tratează termic în măsură suficientă sau se contaminează 
după realizarea acestui proces, prezintă un risc major 
pentru producerea de izbucniri epidemice de toxiinfectii 
alimentare de tip familial sau în cadrul alimentaţiei 
publice. ip aua 
„Alimentele de origine vegetală nu creează condiţii 
favorabile de supraviețuire îndelungată a formelor 
vegetative. Germenii care sporulează, ouăle de helminti 
şi sporii de fungi pot fi vehiculati perioade lungi de 
timp. De asemenea, pot fi transmisi si agentii patogeni 


care pot contamina şi alimentele de origine animală. 


Aceste alimente se pot contamina ,,la origine”, prin ape 
fecaloid-menajere sau îngrăşăminte naturale, de origine 
umană sau animală, sau contaminarea se produce in 
diversele etape pe care le parcurg pana la consum. Con- 
taminarea secundară poate avea loc ca şi în cazul 
alimentelor de origine animală, dar riscul creşte când 
acestea se consumă crude sau insuficient tratate termic. 
Cerealele contaminate cu urina şi dejectele rozătoarelor 
bolnave sau purtătoare pot transmite agenţii etiologici ai 
tularemiei şi leptospirozelor. T oti TEE 
Alimentele mixte, incluzánd variate tipuri de vege- 


„tale, iar uneori şi produse de origine animală (salate, 


creme, maioneze, inghetate etc.), pot constitui un mediu 


prielnic pentru supravietuirea si chiar pentru o tendintá 
de inmultire a unor agenti patogeni (salmonele, shigele; 
stafilococ). : dE TC TU. t 
Evitarea implicárii alimentelor in transmiterea unor 
agenti patogeni presupune operatiuni complexe realizate 
prin largi cooperări şi în cadrul.unui sistem educațional 
ridicat, atât al acelora care: lucrează in domeniul 
alimentaţiei şi alimentului, cât şi la nivel populational. 


~. Rolul obiectelor contaminate ‘in . transmiterea 
agenţilor patogeni. Diversitatea si larga utilizare a 
obiectelor fac din ele o importantă cale de transmitere a 
agenţilor. patogeni în mediul de viaţă şi de muncă al 
omului. Un loc aparte îl ocupă obiectele utilizate pentru 
asistența - medico-sanitară. . Contaminarea obiectelor 
diferă, ca intensitate şi tip de agent patogen, în raport cu 
natura utilizării acestora.: Contaminarea poate fi 
realizată direct, de la sursa de agenţi patogeni, prin pro- 
dusele patologice eliminate (secretii nazofaringiene, 
lichid oral, spută, urină, materii fecale, sânge, puroi 
etc.), ca şi indirect, prin intermediul aerului, solului, 
apei, mâinilor etc. Oricare dintre agenții patogeni pot fi 
vehiculati prin obiecte, cei cu rezistență mică vor supra- 
vietui o perioadă scurtă de timp (virusul gripei, rujeolei, 
varicelei, rubeolei, meningococului etc.), pe când ger- 
menii rezistenți vor persista timp îndelungat (stafilococ, 
streptococ, Klebsiella, Ps. aeruginosa, E. Coli, proteus, 
M. tuberculosis, salmonelele, shigelele, enterovirusurile, 
virusurile hepatitelor, rickettsiile, sporii, ouăle de 
helminti: etc.). Deşi obiectele se pot contamina uşor şi 
intens, ele pot fi decontaminate operativ şi eficient, prin 
variate mijloace şi metode naturale, mecanice, termice 
şi chimice. În raport cu anumite situaţii, unele obiecte 
(mai ales instrumentarul pentru prestații medico-chirur- 
gicale) pot fi sterilizate în condiţii de mare siguranță. 


“Rolul mâinilor contaminate: în transmiterea 
agenţilor patogeni. Mâinile sunt frecvent şi uneori 
intens contaminate atât direct, de la sursele de agenti 
patogeni, cât şi indirect, cu germeni vehiculati prin: aer, 
apă, sol, alimente, obiecte şi unele. insecte. Pe 
tegumentele mâinilor contaminate se pot întâlni, în 
funcţie de circumstanţele educaţionale, igienico-sanitare 
şi epidemiologice, o gamă foarte largă de agenti 
patogeni. Intre aceştia amintim: stafilococul, strepto- 
cocul,  pneumococul, : gonococul,  micobacteriile, 
clostridiile, colibacilul, Klebsiella, proteusul, piocia- 
nicul, hemofilii, vibrionii, spirochetele, treponemele, 


: virusurile hepatitelor, enterovirusurile poliomielitice si 


nepoliomielitice etc. Riscul de contaminare a mâinilor 
este deosebit de crescut. pentru personalul medico- 
sanitar, zoo-veterinar, muncitorii din. salubritate etc. 
Autocontaminarea: mâinilor se întâlneşte frecvent în 
cazul. bolnavilor şi purtătorilor care nu respectă regulile 
elementare de igienă individuală. Mâinile contaminate 
pot fi implicate atât în modul de transmitere direct (de la 
sursa de agent patogen la receptivi), cât şi indirect, când 
acestea pot contamina alte mâini sau celelalte căi de 
transmitere: obiecte, alimente, apă etc. Nu există nici o 
categorie de agenti patogeni care să nu poată fi trans- 
mişi prin mâinile contaminate. Pe cât de uşor, frecvent 
şi intens‘ sunt contaminate mâinile, pe atât de lesne 
acestea: pot fi. decontaminate în mod. eficient, prin 
spălarea frecventă cu apă şi săpun, minimum 2-3 reprize 
la "fiecare operaţiune de decontaminare. În anumite 
împrejurări (chirurgie, obstetrică, îngrijirea prematurilor, 
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arsilor etc.), máinile vor fi decontaminate suplimentar 


cu substante chimice (mai ales detergenti cationici sau- 


amfolitici, alcooli, iodofori). Ín alte cazuri (prosecturá, 
îngrijirea unor bolnavi), contaminarea mâinilor va fi 
evitată prin utilizarea mánusilor de folosință unică sau 
care vor fi resterilizate pentru fiecare nouă utilizare. 


“Rolul unor insecte în transmiterea agenţilor 
patogeni. Unele insecte, cum sunt păduchii omului, 
căpuşele, tantarii, anumite specii de purici, flebotomii 
ş.a., reprezintă gazde obligatorii, cel puțin pentru un 
stadiu din dezvoltarea unor agenți patogeni, ceea ce le 
conferă rolul de sursă (vezi capitolul „Sursele de agenti 
patogeni"). Acesti vectori biologic ,, activi” realizeaza, 
in acelaşi timp, şi transmiterea agenților respectivi: 
păduchele de corp (pentru tifosul exantematic, febra 
recurentă europeană, febra de Wolhynia); căpuşele 
(variate specii; pentru encefalite, febra recurentă 
africană şi asiatică, febra Q, febra butonoasă, tularemie); 
fanjarii (variate specii; pentru malarie, encefalite, febra 
„galbenă, denga); puricii (care parazitează şoarecii şi 
şobolanii; pentru pestă, tifos murin, diverse parazitoze); 
Jlebotomii (variate specii; pentru febra. papataci, 
leishmanioza etc.). Alte artropode, între care amintim 
mustele (variate specii), gândacii de bucătărie, furnicile 
etc., joacă rol de vectori pasivi, care, după ce se con- 


taminează, asigură doar transmiterea pe distanțe şi. 


perioade de timp variabile. Numeroase specii de agenţi 
patogeni pot astfel ajunge la organisme receptive, 
realizând deseori şi contaminarea altor căi de trans- 
mitere: sol, obiecte, alimente etc. Între vectorii pasivi, 
Musca domestica joacă rolul principal, având capa- 
citatea de a se contamina intens; fiind mobilă, vorace, se 
inmulfeste intens şi poate retine pe suprafața corpului 
(mult mărit prin existența perişorilor) şi în cavitatea 
generală agenții etiologici ai febrei tifoide, dizenteriei, 
holerei, tuberculozei, difteriei, infecțiilor cu germeni, 
condiționat patogeni, ai pestei, antraxului, brucelozei, 
infecțiilor enterovirale (poliomielita, enterovirozele 
nepoliomielitice, inclusiv hepatita tip A), ai unor micoze 
şi parazitoze etc. a 


Rtceptivitatea populațională. Receptivitatea repre- 
zintă acea stare.a organismului. care nu-i conferă 
acestuia posibilitatea de a învinge -o agresiune 
microbiană, parazitară sau fungică. Evaluând situația la 
nivelul variatelor colectivități, se obtin informaţii cu 
semnificație prognostică şi cu implicaţii practice despre 
receptivitatea populationalá. Nereceptivitatea este starea 
opusă receptivitatii, pe care o realizim prin mijloace 
generale, nespecifice sau specifice. Această stare poate 
împiedica pătrunderea în organism sau asigură distru- 
gerea şi eliminarea agenților patogeni. Nereceptivitatea 
apare ca o „ripostă a viului” la agresiunile provenite din 
ecosistem. Organismul uman reacţionează prin pro- 
ducerea mijloacelor de apărare generală si specifică. - 

„Natura receptivitatii sau nereceptivitatii este depen- 
dentă de numeroşi factori care tin de particularitatile 
genetice individuale, de vârstă, sex, stări fiziologice sau 
patologice etc. În funcţie de aceste particularități, 
agresiunea produsă de agenții patogeni poate fi urmată 
de absenţa bolii, de starea de purtător sau prezența bolii 
tipice ori. atipice. Reglarea genetică a rezistenţei 
generale a organismului se evidenţiază în calitatea Şi 
promptitudinea intervenției unor factori şi mecanisme 
(8, 18): receptivitate particulară la infecţii în ‘general 


sau, la unele, în particular; severitatea evolutivă diferită, 
tipic, atipic, tendința la. cronicizare, la complicaţii, 
recidive etc. promptitudinea, - intensitatea, durata 
imunitatii naturale sau artificiale, sinteza interferonului 
ş-a.; apariția unor reacţii imunopatologice; variația 
calitativă şi cantitativă a activităţii sistemului fagocitar; 
calitatea structurală şi funcţională a sistemului com- - 
plementului; variația calitativă şi cantitativă a funcţiei 
IgA secretorii la nivelul epiteliului căilor respiratorii, cu 
eventuala formare de complexe imunocirculante la nivel 
pulmonar; lipsa capacitátii neutralizante asupra agen- 
tilor patogeni la nivelul mucoaselor; calitatea proceselor 
de apárare, inflamatorii; comportamentul mecanismelor 
de autoreglare (feedback, neurofunctionala); calitatea 


“porţilor de intrare (nazală, bucală, faringiană, vaginală, 


etc.); calitatea eficienței aparatului muco-ciliar; ` 

În afara conditionárii genetice, natura rezistenţei în 
fata agresiunilor biologice este dependentă. de factorii 
naturali şi social-economici, care, prin. intervenţia lor 
negativă, pot. deregla partial sau pe ansamblu meca- 
nismele si factorii rezistenței organismului uman. 
Rezistența fata de infecţie are două componente: 
nespecifică (generală) şi specifică. by POR 


Rezistența nespecifică (generală) este dependentă 
de: integritatea barierelor cutanate şi:a mucoaselor, de 
hematopoieză, metabolizare, inflamație, fagocitoză, 
coloidopexie, sistemele secretorii antimicrobiene, imu- 
noglobulinogeneza nespecifică, sistemul properdinic şi 
complement, secrețiile de mucus, aciditatea gastrică şi 
vaginală, pH-ul cutanat ş.a. Eficienţa protectoare a 
rezistenței nespecifice a organismului faţă de infecţie 
este influențată şi de regimul fluxionar, de scurgere de 
la interior către exterior care asigură o epurare continuă 
a agenţilor patogeni prin mecanisme variate şi com- 
plexe. Între acestea amintim: acțiunea aparatului muco- 
ciliar al căilor respiratorii; blocarea difuziunii bacteriene 
de către submucoase, care conţin o reţea bogată de fibre 
elastice şi de colagen îmbibate. cu un gel de 
mucopolizaharide. acide; oprirea proliferării enterobac- 
teriilor patogene prin regimul de scurgere al tubului 
digestiv; efectul anticoliestazic şi antibacterian al 
acizilor biliari şi al fluxului biliar. normal; acțiunea 
lizozimului (care este o enzimă mucolitică, bactericidă, 
potentata de prezența IgA, prezentă în. lapte, mucoasa 
bucală, mucusul nazal, lichidul oral, în piele şi sânge); 
acţiunea virulicidă a mucoproteinelor de suprafață care 
se găsesc în mucus, plasmă, urină; efectul protector 
asupra conjunctivei al regimului fluxionar lacrimal; - 
activitatea polivalent-nespecificá, antiviralá, ' antibac- 
terianá, antimicoticá, antitoxicá a IgA secretorii la 
nivelul mucoaselor respiratorii, digestive, . urinare şi 
altele, care, concomitent cu stimularea acțiunilor pro- 
tectoare ale mucusului, cililor, -complementului, 
celulelor T din secretiile nazofaringiene şi bronşice, 
determină inhibarea aderentei microbiene pe celulele 
epiteliale şi asigură producerea de coproanticorpi. La 
aceşti factori şi mecanisme se adaugă: factorul pirogen 
endogen care stimulează metabolismul tisular, limitează 
proliferarea unor agenti patogeni, intensifică fagocitoza; 
mediatorul endogen leucocitar; sistemul limfokinic care 
creşte eficiența imunităţii celulare; sistemul globulino- 
lipoproteic de detoxifiere a endotoxinelor; feroprotei- 
nele cu acţiune inhibitorie asupra multor specii 
microbiene; lactoferina bacteriostaticá din lapte, bilă, 


lacrimi, lichidul sinovial etc.; interferonii care sunt 
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glicoproteine şi care stimulează la celulele gazdei capa- 
` citatea de a învinge invazia virală; efecte antimicrobiene 
nespecifice determină şi ceruloplasmina, haptoglobina, 
antitripsina ş.a. „Poarta de intrare” a agenţilor patogeni 
poate fi protejată mecanic prin hipersecretiile lacrimale, 
nazale, bucale, mişcarea cililor, perii şi mucusul nazal, 
tuse, vomă, strănut, micfiune, tranzitul intestinal, 
secrețiile .sudorale şi sebacee, pierderea celulelor 
stratului superficial al pielii, mucoaselor, şi seroaselor 
etc. (8, 16, 25). Bw ipu = ; 
. Rezistenţa specifică (imunitatea) este dependentă de 
prezenţa anticorpilor (umorală) şi/sau a unor celule cu 
capacitate protectivá antiinfectioasá. (celulară). In fata 
agenţilor de agresiune biologică, organismul răspunde 
printr-un complex de reacții umorale şi celulare cu. 
asemănări, dar şi cu deosebiri fata de reacţiile: la 
agresiunile fizico-chimice. Ca răspuns la pătrunderea de 
materiale organice străine (agenţii de agresiune bio- 
logică), în funcţie de compoziţia agentului de agresiune, 
organismul răspunde printr-un . proces adaptativ 
reprezentat de imunitate. În acest mod se realizează: o 
homeostazie imunologicá, urmare a: unor . însuşiri 
genetice care conferă organismului capacitatea de a 
recunoaşte şi neutraliza agenţii organici ce ar putea să o 
perturbe. Se declanşează . procese complexe de: luptă 
specializată şi specifică, de mare. eficiență (imuno- 
globulinogeneza specifică — anticorpii şi celulele specia- 
lizate), care se alătură mijloacelor nespecifice de luptă 
împotriva agenţilor patogeni. .  . n 


Vom prezenta o. clasificare a imunitatii care are o | 


largă utilizare în epidemiologie. /munitatea naturală 
realizată fără intervenţia omului şi întrunind trei tipuri: 
de specie, care reflectă faptul că omul şi animalele au 


boli specifice; imunitatea de specie nu este: absolută, . 


dovadă fiind numărul relativ mare de zooantroponoze; 
pasivă, care se instalează: urmare a transferului trans- 
placentar de anticorpi; exprimă experiența imunologică 
a mamei, asigură protecția nou-născutului şi sugarului, 
cu intensitati variabile, pe o durată de 2-6 luni; de 
existenţa acestei imunităţi se tine seamă la elaborarea 
programelor de vaccinări şi a altor măsuri de supra- 
veghere. epidemiologică; activă — este imunitatea care 
rezultă ca urmare a trecerii printr-o infecţie tipică sau 
atipică, cu intensitate şi durată variabile; exprimă 
experiența epidemiologică a unor grupuri populationale 
şi poate fi utilă la stabilirea fondului. imunitar 
populational. /munitatea artificială este realizată după 
voința omului, în :cadrul unor programe preventionale, 
utilizându-se produse biologice care determină protecţia 
specifică. Această categorie de imunitate se subîmparte 
în: imunitate artificial-activă, care necesită admi- 
nistrarea vaccinurilor pentru a se declansa mecanismele 
imunogene; imunitate: artificial-pasivă, care se obţine 
prin administrare de: seruri imune sau imraoglobuline, 
organismul fiind doar un „consumator”. 

Eficienţa. rezistenţei nespecifice (generale) şi a 
imunităţii poate fi sporită -prin utilizarea anticorpilor 
monoclonali,: cu acțiune idiotipică, şi a unor sisteme 
imunomodulatoare, între care sunt deja cunoscute 
imunostimulatoarele ribozomale ce activează procesele 
naturale de apărare antiinfectioasá. Imunostimulatoarele 
preparate din proteoglicani membranari şi ribozomi 
bacterieni au efecte complementare si sinergice. Pro- 
teoglicanii membranari întăresc răspunsul imunogen 


indus de ribozomi. Un asemenea imunostimulator mixt, | 


membranar-ribozomal deschide calea obținerii unui 
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imunostimulant . activ. la toate. nivelurile . sistemului 


imunitar, care poate induce concomitent apărarea pre- 


coce, prin activarea polinuclearelor, macrofagelor si 
celulelor NK („Natural Killer”), apărarea pe baza 
memoriei imunitare (producerea de anticorpi specifici şi 
de celule T cu memorie) şi cea rezultând din producerea 
de mediatori imunitari (interleukina 1 şi 2, interferonul 
alfa etc.). Diversele tipuri şi procedee imunitare creează 
în populaţie un fond imunitar care poate fi evaluat prin 

metode serologice (seroepidemiologie), stabilindu-se ` 
proporţiile de posesori de un anumit tip de anticorpi. 
Fondul imunitar evidenţiază particularităţile „istoriei 
epidemiologice” a unor boli şi permite emiterea de pro- 
gnoze asupra tendințelor evoluţiei acestora. In acest 
mod se pot obţine informaţii utile pentru elaborarea pro- 
gramelor de supraveghere . epidemiologică populatio- 
nală, preventionalá sau de combatere. De asemenea, 
evaluarea eficienței acțiunilor de  imunopreventie 
(vaccinuri, seruri, Ig) beneficiază de investigaţiile care . 
pun: în evidenţă tipurile, cantitatea şi persistenta anti- 
corpilor faţă de anumite antigene .vaccinale sau 
„sălbatice”. Aşa se procedează frecvent în gripă şi alte 
infecţii acute ale aparatului respirator cu etiologie virală, 
unele viroze cu exantem, poliomielită, tetanos, difterie 


etc. a "TE 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Crearea „momentelor critice” de intru- 
nire a factorilor determinanti ai proceselor epidemio- 
logice si imprimarea unor forme de manifestare a 
acestora sunt dependente de ponderea cu care intervin 
dinamizator anumiti factori proveniti din componenta 
naturală şi: cea socială a ecosistemului uman. Aceşti 
factori - se împart în două grupuri: naturali : şi 
socioeconomici. Intervenţia dinamizatoare asupra pro- 
ceselor epidemiologice se instituie când aceşti factori 
capătă valenţe nesanogene, iar efectele lor au intensitate 
variabilă în funcție de „cuplarea” şi activitatea lor 
sinergică. Între modurile de acţiune ale celor două 
grupuri de . factori există -puternice . interrelatii. 
Cunoaşterea riscurilor de intervenție nesanogenă a 
factorilor naturali gi  economico-sociali permite 
elaborarea de măsuri preventionale, care pot evita con- 
stituirea proceselor epidemiologice sau le pot modera 
extensibilitatea: si agresivitatea. : Deşi intervenția 
nesanogenă a unor factori naturali sau socioeconomici a 
fost demonstrată, în practică nu este uşor de sesizat 
natura şi ponderea. acestora în degradarea stării de 
sănătate, îndeosebi din cauza acţiunii lor asociative. 

Factorii naturali includ fenomenele cosmice (activi- 
tatea solară) care imprimă: anumite particularități con- 
ditiilor meteorologice (umiditatea, temperatura, mişca- 
rea aerului, nebulozitatea); acestea, la rândul lor, sunt 
dependente .de latitudine, altitudine, -relief, structuri 
geografice, cutremure, inundaţii, secetă, suprafeţe de 
apă şi cele acoperite cu păduri, natura exploatărilor 
agricole, forestiere, minerale etc. .: - 

` Factorii socioeconomici nesanogeni derivă din con- 
ditiile de viaţă (locuința, alimentația, aprovizionarea cu 
apă, aglomeraţia, asistența medico-sanitară, asistenţa 
cultural-educativă, comercială, de prestații populatio- 
nale, transporturile etc.) şi condițiile de muncă (profesia, 
caracteristicile locului de muncă, gradul de. calificare, 


vechimea în muncă, natura proceselor tehnologice, veni- 


turile salariale, şomajul, . igiena, -salubritatea, micro- 
climatul, mijloace de protectie, riscuri particulare etc.). 
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Pentru BT, implicarea factorilor 'dinamizatori poate fi 
evidențiată mai ales prin caracteristicile pe care le 
îmbracă procesul lor epidemiologic. Astfel, ca urmare a 
intervenției concomitente a unor factori naturali şi 
socioeconomici, există o „patologie geografică” caracte- 
rizată prin preponderența unor boli în anumite arii 
geogradce. (patologia zonelor temperate, nordice, 
tropicale, subtropicale, de la Extremul Nord şi Extremul 
Sud etc.) (9, 29). Gradul de sensibilitate a organismului 
supus influenţei oscilaţiilor factorilor meteorologici este 
definit în raport cu intensitatea şi amplitudinea acestora, 
precum şi cu particularitatile individuale. Oscilatiile în 
anumite limite sunt favorabile, întrucât stimulează 
mecanismele adaptative, făcându-le capabile să reziste 
unor condiţii deosebite. Evitarea expunerii organismului 
la variațiile factorilor naturali şi la trecerea bruscă de la 
o caracteristică la alta constituie o premisă a prevenirii 
unor îmbolnăviri si la' agravarea altora. Influența 
variațiilor mari si brutale care depásesc limitele de adap- 
fare poate provoca stári patologice. Mecanismele fizico- 
chimice care se declangeazá sub influenta factorilor 
naturali au la bazá modificári functionale ale sistemului 
nervos vegetativ si endocrin si o variatie mare a con- 
tinutului in oxigen a reactiilor enzimatice din tesuturi. 
` Comportarea organismului uman faţă de influenţele 
factorilor naturali este guvernată de legi biologice, după 
care efectul agresional este determinat nu numai de 
abaterile cu intensitate ridicată sau medie, dar şi de 
trecerea bruscă de la un' nivel la altul, chiar în cadrul 
limitelor obişnuit tolerate. Stările morbide vor fi cu atât 
mai evidente cu cât oscilatiile valorilor factorilor 
naturali depăşesc mai mult media acestora fata de 
nivelul la care organismul este adaptat (3, 23). Supra- 
activitatea cosmică, caracterizată prin formarea petelor, 
eruptiilor si protuberantelor solare, determina variaţii 
puternice ale fenomenelor meteorologice, urmare a 
vântului şi furtunilor solare care sunt însoţite de un flux 
continuu de particule si radiatii electromagnetice ce 
traverseazá tot sistemul planetar, parte dintre acestea 
ajungánd si pe Terra. Fenomenele biologice ale orga- 
nismului uman sunt puternic influentate de ionizarea 
generală a aerului, de inversiunile încărcăturii ionice 
care corespund oscilaţiilor presiunii atmosferice, la 
rândul .ei dependentă de factorii cosmici. Se pare că 
tocmai ionizarea aerului ar fi factorul principal prin care 
se realizează acțiunea factorilor naturali asupra sănătății 
umane. Este cunoscută acţiunea sanogenă a aerului 
ionizat negativ, în comparaţie cu cel ionizat pozitiv care 
creează, prin mecanisme complexe, riscuri pentru 
sănătatea omului. În perioadele cu activitate cosmică 
intensă se înregistrează creşteri ale -valorilor de morbi- 
ditate şi mortalitate prin bolile transmisibile, iar pro- 
cesele epidemiologice au tendința la evoluţie extensivă 
şi severă. Marile cicluri epidemice ale unor boli, în care 
gripa se remarcă în mod deosebit, sunt în relație 
semnificativă cu fenomenele cosmice. Factorii cosmici 
determină “modificări bruşte, dinamizatoare ale pro- 
ceselor epidemiologice ale BT, prin  perturbări 
meteorologice a căror acțiune se poate evidenția mai 
uşor şi care au fost mult studiate. - 

Atât procesele biologice individuale, cât şi cele 
evidențiate populational prezintă caracteristici datorită 
faptului că organismul uman, determinat atât genetic, 
cât şi prin acțiunea factorilor ambientali, prezintă o 
variabilitate periodică a unor parametri biologici, varia- 
bilitate cunoscută sub noțiunea de bioritm. Este vorba 


despre o variaţie ritmică a unor parametri globali (fizici, 
emotivi, intelectuali), cât şi a unor constante homeo- 
statice ale organismului (concentraţii hormonale, enzi- 
matice etc). Astfel, activitatea sistemului imunitar se 
suprapune ritmurilor circadiene specifice omului. Canti- 
tatea celulelor din măduva osoasă necesară sistemului 
imunitar, procesul de trecere a limfocitelor în sânge, 
circulația lor în mediul sangvin, producerea de anti- 
corpi, activitatea fagocitará a leucocitelor. etc. — fiecare 
dintre acestea isi are’ ritmul propriu (2, 3, 8). 
Bioperiodicitatea, cu o certă origine genetică, se 
manifestă ca un fenomen de adaptare la variațiile ciclice 
ale unor factori naturali. Organismele manifestă capa- 
citatea de a reacţiona în anumite moduri la acţiunea 
factorilor cosmo-meteoro-climato-geografici.. - Între 
aceştia, factorii meteorologici ocupă un loc principal, 
acționând permanent ‘si in mod variat, producând 
influențe complexe asupra organismelor, a formei! de 
evoluție a proceselor: "epidemiologice. Presiunea 
atmosferică cu oscilaţii puternice poate produce dez- 
echilibre între presiunea interioară şi cea exterioară a 
organismului, urmate ' de perturbări metabolice, 
nervoase, endocrine şi biofizice. Temperatura, 
umiditatea, nebulozitatea şi mişcarea aerului prezintă 
oscilații care pot influența negativ apariţia şi evoluţia 
multor boli transmisibile: răcelile comune (cu etiologii 
variate), gripa, infecțiile cauzate de streptococul 
betahemolitic grup A,  rinofaringitele, - anginele, 
bronsitele, pneumopatiile etc. Se: remarcă atât un 
»exces” de morbiditate, cát şi în ce priveşte ' com- 
plicatiile şi mortalitatea sezonieră pentru BT (în sezonul 
rece, pentru afecțiunile cauzate de agenti patogeni: cu 
„poartă de intrare" la nivelul aparatului respirator şi 
respectiv la: cel digestiv, în sezonul cald). Factorii 
meteorologici prezintă acțiuni diferenţiate care 
marchează în zonele temperate cele 4`sezoane, impri- 
mând, prin aceasta, o manifestare sezonieră comporta- 
mentelor sociale ale omului şi, în consecinţă, ale multor 
BT. De aceea, cea mai evidentă intervenţie a factorilor 
dinamizatori-favorizanti se observă în cadrul „sezona- 
lităţii” BT, semnalate îndeosebi în zonele temperate (9, 
15, 18,21). 
Bolile transmisibile care interesează aparatul 
respirator au o frecvență crescută în sezonul rece şi de 
trecere, ca urmare a intervenţiei concomitente a unor 
factori ca: suprasolicitarea: mijloacelor de apărare ale 
„porţii de intrare respiratorii” din cauza variației intense 
a valorilor factorilor meteorologici: (temperatură, 
umiditate, curenți de aer, nebulozitate) si care determină 
vasoconstrictie frecventă şi prelungită la nivelul 
epiteliului căilor respiratorii, urmată de: scăderea activi- 
tății secretorie (de tip Ig A; de mucină, lizozim Şi 
interferon), reducerea activităţii cililor, scăderea capa- 
cității fagocitare, modificarea raporturilor. elementelor 
sistemului complement şi ale celui properdinic; gama- 
globulinele şi anticorpii înregistrează modificări sezo- 
niere şi multianuale etc.; în aceste condiţii, celulele 
epiteliului respirator pot fi uşor invadate de virusuri şi 
bacterii, de unde pot trece, pe cale sangvină şi limfatica, 
în circulația generală şi, de asemenea, pot pătrunde, din 
aproape în aproape, în diversele etaje ale aparatului 


„respirator; condiţiile de aglomeratie specifice sezonului 


rece asigură multiplicarea surselor de agenti patogeni 
(bolnavi, purtători) şi situarea lor. în preajma 
organismelor receptive (colectivităţi de preşcolari, 
şcolari, universitare, militare; aglomerația în familie sau 
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la locul de muncă, activităţi cultural-educative, sportive, 
mijloace de transport in comun etc.); in sezonul rece 
transmiterea unor agenti patogeni prin aerul contaminat 
este facilitată de insuficiența măsurilor de igienă şi 
decontaminare a aerului din încăperi; rezistența generală 
a organismului are tendință să scadă, ca urmare a supra- 
solicitărilor impuse de sezonul rece, care se însoţeşte şi 
de un dezechilibru nutritional (insuficiența vitaminelor, 
proteinelor, microelementelor étc.). y LE 
Este demonstrat faptul cá, in sezonul rece; oscilatiile 
accentuate ale elementelor meteorologice favorizează 
izbucnirea epidemiilor de gripă. Răspândirea virusului 
gripei se realizează prin picături septice şi nucleosoli ale 
căror formare şi vehiculare sunt favorizate de umiditate, 
nebulozitate, temperaturi oscilând în jur de zero grade, 
modificări frecvente ale presiunii atmosferice etc. Frigul 
şi răcirea lentă acționează asupra sistemului nervos şi 
endocrin, ceea ce favorizează scăderea rezistenței la 
nivelul căilor respiratorii superioare şi crearea de mari 
grupuri populationale receptive. Mişcarea aerului sub 
forma vânturilor poate favoriza transportul unor agenți 
patogeni pe distanțe mari, inglobati în picături de apă, 
nucleosoli sau particule de praf. Bolile transmisibile 
care afectează tubul digestiv au o incidență mai crescută 
în sezonul cald, deoarece procesul lor epidemiologic 
este dinamizat de numeroşi factori, între care amintim: 
mijloacele (,,barierele”) de apărare ale „porţii de intrare" 
digestivă (aciditatea gastrică, secrețiile de mucus şi cele 
cu rol în digestie, peristaltismul -intestinal etc.) îşi 
modifică parametrii. ca urmare a suprasolicitărilor 
determinate de consumul crescut de lichide şi celuloză 
(legume, zarzavaturi, fructe); brasajul  populaţional, 
specific sezonului cald (colectivități temporare de copii 


şi tineret, activități militare, turismul, exploatarea unor . 


bogății naturale, păstoritul, munca pe şantiere etc.), 
determină riscuri în ceea ce priveşte 'consumul de 
alimente şi apă contaminate în condiţiile unor abateri de 
la regulile generale de igiená; consumul crescut de 
legume, zarzavaturi şi fructe, insuficient decontaminate 
mecanic sau termic; aversele de ploaie şi inundaţiile pot, 
favoriza contaminarea surselor. de apă potabilă; ano- 
timpul călduros favorizează activitatea unor vectori 
(muştele si alte insecte, şoarecii, .sobolanii şi alte 
animale) care joacă rolul important de sursă şi cale de 
transmitere a unor agenți patogeni, cu risc de a con- 
tamina apa şi alimentele şi prin acestea, organismul 
uman receptiv. Şi ceilalți factori naturali, cum sunt: 
latitudinea, altitudinea, relieful, pânza naturală de apă, 
vegetaţia etc., pot contribui la apariţia şi extinderea unor 
îmbolnăviri. | 


Intervenția negativă a factorilor naturali asupra pro- . 


ceselor epidemiologice a BT poate fi potentatá de 
anumiti factori socioeconomici deficitari, intre care 
amintim: Jocuinfa (supraaglomerată, umedă, intune- 
coasă, invadată de rozătoare şi paraziți, prost ventilată, 
amplasată într-o zonă cu surse de poluare etc.); 
alimentația (insuficientă cantitativ şi calitativ, condiţii 
neigienice de preparare şi consum etc.) apa potabilă 
(insuficientă, contaminată etc.); aglomerafiile (in 
anumite spatii de locuit, de muncă, transport in comun, 
agrement etc; brasajul populafional (navetismul, 
turismul, migratiile pentru’ muncá sau impuse de 
cataclisme naturale si sociale etc.); condifiile generale 
de muncă (profesia, calificarea, caracteristicile locului 


de muncă, şomajul etc.); gradul de cultură (generală, 


sanitară etc.) (4, 6, 22, 26). 


Formele de manifestare a procesului epidemiologic. 
Particularitátile factorilor . determinanti, momentul si 
ponderea interventiei factorilor dinamizatorifavorizanti 
pot imprima proceselor epidemiologice anumite forme 
de. manifestare. În funcție. de numărul, dispersia 
temporală şi spaţială ale unor îmbolnăviri într-un grup 
populational, se pot diferenţia patru Forme de 
manifestare a procesului epidemiologic: sporadică, 
endemică, epidemică, pandemică (10, 11, 18, 19, 25). 
Aceste manifestări prezintă, deseori, intricári şi forme 
de trecere în sensul: sporadico-endemic, endemo-epide- 
mic, epidemo-pandemic. Urmare a unor măsuri de 
intervenţie preventionalá şi de combatere, ca şi prin 
supraveghere epidemiologică, aceste forme pot avea 
tendința de „restrângere” spre o manifestare sporadică 
până la valorile caracteristice eradicării.: ier 
Ín raport cu tendinta la dispersie sau concentrar 
spaţială si temporală, într-o ` dnumitá colectivitate, 
acelaşi număr de cazuri pot prezenta morbiditate 
sporadică, endemică sau epidemică, precum în modelul: 
dispensarele teritoriale rurale A, B, C cu câte 4 sate 
(spaţiul) înregistrează. câte 10 cazuri (numărul) de 
hepatită virală (HV) pentru 12 luni (timpul); dispensarul 
A are morbiditate sporadică, întrucât cele 10 cazuri de 
HV au fost dispersate în toate cele 4 sate şi in multe 
luni ale anului; dispensarul B raportează o morbiditate 
endemică, deoarece s-a manifestat o tendință de con- 
centrare: cele 10 cazuri s-au înregistrat în 2 sate, pe 
durata de 5 luni, situaţie similară cu 2-3 ani anteriori; 
dispensarul C` semnalează o morbiditate  epidemică, 
“deoarece 8 din cele 10 cazuri s-au înregistrat într-o 
perioadă de câteva zile, într-o colectivitate şcolară. 
Situaţii similare se pot descrie şi pentru cartierele unui 
oraş, într-o mică unitate economică sau în secţiile de 
muncă ale unei întreprinderi industriale. |. . 

Manifestarea sporadică reprezintă deci o morbi- 
ditate redusă, cu mare dispersie temporală şi spaţială, iar 
cazurile de boală nu au legătură 'aparentă între ele. 
Această manifestare evidenţiază o situaţie epidemio- - 
logică satisfăcătoare, cu un număr redus de surse de 
agenţi patogeni, un control optim al: căilor de trans- 
mitere şi valori reduse ale prevalentei receptivilor. În 
acelaşi timp, caracterul sporadic reflectă o activitate 


„corespunzătoare de supraveghere epidemiologică, de 


prevenire şi combatere. De asemenea, rezultă că factorii 
naturali $i social-economici nu au o capacitate dina- 
mizatoare deosebitá pentru procesele epidemiologice. O 
asemenea situatie favorabilá intálnim ín fara noastrá in 
boli ca rujeola, tetanosul, tusea convulsivá, poliomielita, 
febra tifoidá, unele zooantroponoze etc. Mentinerea 
acestei situatii optime impune organizarea unei supra- 
vegheri epidemiologice generale preventionale.. Lipsa 
acesteia poate crea condiţiile evoluţiei caracterului 
sporadic spre manifestări endemice sau epidemice ale 
procesului epidemiologic al diferitelor boli trans- | 
misibile. "AT 
Manifestarea endemicá este, caracterizatá printr-o 
morbiditate redusá, imbolnávirile nu au legáturá apa- 
rentá intre ele, dar existá tendinta de concentrare 
spaţială şi temporală, care poate duce la izbucnirea unor. 
epidemii. Acest tip de manifestare presupune existența, 
deşi în număr redus, a factorilor determinanti ai pro- 
cesului epidemiologic, iar factorii dinamizatori au o pre- 
zentá semnificativă. O asemenea situaţie epidemiologică 
se poate întâlni în febra tifoidă, dizenterie, infecţii cu 
streptococ betahemolitic grup A, hepatite virale, 
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enteroviroze nepoliomielitice, unele zooantroponoze, 
biohelmintiaze etc. Morbiditatea endemică marchează o 
situaţie epidemiologică „Cu risc”, ca urmare a unor 
deficiențe în activitatea preventionala şi.de combatere. 
Pe fondul de. morbiditate endemică pot să apară 
manifestări epidemice cu extensivitate variabilă. .. 
Manifestarea  epidemică | se „poate constitui in 
circumstanțe epidemiologice particulare: intrarea sau 
reintrarea în circulaţie a unor agenţi patogeni, urmată de 
multiplicarea surselor, contaminarea căilor de trans- 
mitere, acumularea unui fond important de persoane 
receptive şi, eventual, intervenţia favorizantă a unor 
factori naturali şi economico-sociali. Toate aceste con- 


diții „cu risc” se pot crea când există si deficiențe în - 
activitatea epidemiologica şi igienico-sanitară. In — 


funcție de modul şi căile de transmitere implicate pre- 
dominant, epidemiile vor putea fi denumite după cum 
intervin: modul de viata neigienic, aerul, apa, alimentele 
contaminate sau unele insecte. Epidemiile se pot carac- 
teriza, de asemenea, prin: natura debutului („explo- 
zive”, „lente”), extensivitate („excesul de morbiditate”), 
severitate („excesul de complicaţii şi mortalitate”), 
durata de evoluție (scurtă, medie, lungă), modul de 


* brusc 


* lent 


teritoriul afectat 


predominantă 
de transmitere 


stingere (brusc, lent. sau  ,trenant"), © perioada 
interepidemică : (scurtă, medie, lungă). Manifestări 
epidemice pot înregistra, în anumite circumstanțe epide- 
miologice, - cu mari- diferențe geografice, boli ca: 
salmonelozele,  dizenteria bacilará, hepatitele virale, 
gripa, infectiile acute comune ale aparatului respirator 
cu etiologie virală, enterovirozele nepoliomielitice, 
angina cauzată de streptococul betahemolitic grup A, 
rujeola, rubeola, varicela, parotidita, meningita cu 
meningococ, leptospirozele etc. (Fig. 5). Programele de 
supraveghere epidemiologică cu caracter preventional şi 
de combatere, ca şi reducerea ponderii. intervenţiei 
nesanogene a factorilor naturali şi economico-sociali au 


limitat tendința de manifestare epidemică a multor boli 


transmisibile în unele zone geografice. m 

` Manifestarea pandemică apare, de cele mai multe 
ori, ca o cumulare de epidemii cu caracter extensiv, care 
ajung sá intereseze arii largi de pe glob sau chiar con- 
tinente intregi. O asemenea manifestare depinde atát de 
caracteristicile agenţilor patogeni, cát si de condiţiile 
naturale şi social-economice care pot crea „momente 
critice” de întrunire a factorilor determinanți ai .pro- 


cesului epidemiologic. Aşa s-au „petrecut faptele, în 


epuizarea 
receptivilor, 
másuri de 
combatere 


'4 “mod de viata 
nesanogen 


urbane . 
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Fig. 5. Caracteristicile principale ale manifestării epidemice - 
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urmarea modificărilor profunde care au avut iei şi 
continuă să se producă în ecosistemul uman global. La 
condiţiile care au contribuit în mod'obişnuit la evoluţia 
pandemică a unor boli, se adaugă în prezent brasajul 
populational mondial şi viteza crescută de deplasare a 


diverse perioade istorice, în cazul . variolei, holerei, 
pestei, gripei, tifosului exantematic, febrei recurente de 
păduche etc. Pentru. viitor, se păstrează riscul unor 
pandemii de gripă tip A, iar hepatitele virale au indus 
deja o pandemie caracterizată printr-o evoluţie 


„trenantă”. În prezent, o manifestare pandemică, în plină omului contemporan. De aceea, supravegherea epide- 
constituire, o. realizează infecția cu virusul miologică a bolilor „de import-export” include în pro- 
imunodeficienței dobândite umane (HIV). Manifestările gramele sale, nationale şi colaborativ-internationale, 
pandeniice, particulare, diferite de cele din. trecut, cele’ mai multe dintre pia nosologice cu t 


inregistrate de Nepal virale şi infecția cu HIV, sunt infecțioasă (12, 13, 18, 25). 
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„Capitolul IV 


„Metode de lucru şi cercetare 
„.. în epidemiologie 


“Toan Stelian Bocşan, Irina Brumboiu 


Introducere 


Activitatea epidemiologica, atát cea de teren, cát si 
„cea de cercetare, se supune aceloraşi rigori metodo- 
logice al căror „defect” general este rigurozitatea. Există 
un tipar al rationamentului epidemiologic de la care nu 
se pot face abateri. | 


_.. Raționamentul epidemiologic (2, 7, 8, 19) are 
câteva elemente esenţiale: definirea cazurilor sau 
fenomenelor de sănătate; înregistrarea. şi descrierea lor 
funcţie de timp, loc şi persoană; determinarea populaţiei 
cu risc, calcularea şi compararea unor indicatori spe- 
cifici; deductia interrelatiilor dintre evenimentele de 


sănătate, factorii cauzali şi factorii de gazdă şi de mediu; 


propunerea măsurilor de control şi evaluarea progra- 
mului de control. | te are 

Epidemiologia ca.stiintá de sinteză, integratoare a 
cunostinfelor implicate in descifrarea cauzalitátii stárilor 
de sănătate, în menținerea stării de sănătate, in 
prevenirea îmbolnăvirilor şi în controlul celor care nu au 
putut fi prevenite pleacă de la instrumentul fundamental 
reprezentat de metoda clinică (2, 17). 


Metoda clinică include anamneza, examenul fizic 


obiectiv si examinări de. laborator aplicate în teren, în 
populație (2, 8, 19). Rezultă că, în completarea meto- 
dologiei epidemiologice, se folosesc metode de 
investigare din clinică, microbiologie, imunologie, pato- 
logie, demografie, sociologie şi statistică. Secventele 
aplicării şi desfăşurării metodei epidemiologice sunt: 
observaţia; numărarea cazurilor sau evenimentelor: de 
sănătate; corelarea cazurilor sau evenimentelor cu 
populația expusă unor riscuri; compararea; formularea 


ipotezei cauzale; verificarea ipotezei prin studii. 


epidemiologice adecvate; elaborarea de deductii 
ştiinţifice asupra cauzalitátii fenomenului de sănătate 
studiat; efectuarea unor studii experimentale pentru 


verificarea deductiei la care s-a ajuns; intervenția pentru 


promovarea sănătății publice şi evaluarea ei. 


Bazele epidemiologiei practice 


Aplicarea în practică a metodei epidemiologice se 
face prin diferite mijloace (2, 6, 8, 19): 


1. Supravegherea. Este sistemul de culegere activă 
sistematică, analiză şi interpretare a datelor de sănătate 
esenţiale pentru planificarea, aplicarea şi evaluarea 
măsurilor de sănătate publică, strâns legate de difuzarea 
periodică a acestor date celor interesați. Finalitatea 


Supravegherii este aplicarea datelor în prevenirea şi 
controlul îmbolnăvirilor. Supravegherea se bazează pe 
informarea descriptivă, analiza tendinței temporale, 
estimarea indicatorilor de sănătate, iar în final — 
trimiterea rezultatelor acestui fel de analiză către 
personalul medico-sanitar din comunitatea de la care 
s-au obținut datele iniţiale, către forurile cu putere de 
decizie în politica de sănătate, precum şi celor care 
asigură informarea largă. a populaţiei. 2. Investigarea 
epidemiologică a unei probleme de sănătate (acută sau 
cronică) se declanşează în urma unei informaţii oferită 
prin acțiunea de supraveghere sau în urma unei sesizări 
primite din partea rețelei medicale sau din alte surse. 
3. Analiza epidemiologică a datelor se bazează pe 
observarea şi descrierea atentă şi amănunțită, analitică, a . 
fenomenelor de sănătate. de interes. Descrierea se 
concentrează pe persoanele influențate de fenomenul de 
sănătate, mediul lor de viaţă, factorii de risc semnifi- 
cativi, posibilii factori cauzali. Observațiile. trebuie să 
fie cuantificabile. Analiza se face comparativ. 4. Eva- 
luarea epidemiologică se face pentru probleme bine 
definite si presupune aprecierea -măsurii „în care 
problema este rezolvată (de exemplu, acțiunea unui 
medicament sau a unui vaccin, a unei modalități de 
depistare sau de control etc.). Problema de. rezolvat Şi 
actiunea/actiunile care se speră să o rezolve trebuie 
cunoscute . detaliat. 5. Alte obiective . esenţiale: 
comunicarea informaţiei epidemiologice către corpul 
medical, oficialități şi populaţia generală; manage- 
ment — abilitățile manageriale sunt întotdeauna necesare 
in munca de epidemiolog, incluzând schematic plani- 
ficarea acțiunii, alcătuirea echipei, conducerea acțiunii 
şi evaluarea managerială finală; consultarea cu alti 


„colegi de diverse specialități sau cu alte grupuri de 


persoane; necesită capacităţi şi metode de comunicare 


„adecvate situaţiilor concrete; presupune uneori adunarea 


unor informaţii, discuţii, chiar o prezentare publică; 
mijloace de prezentare a datelor epidemiologice în fata 
altor grupuri profesionale şi a populaţiei; prezentarea 
este adesea unica ocazie de discutare şi prezentare a 
problemei epidemiologice în fata unui public mai larg, 
în aşa fel încât să aibă impactul necesar şi scontat; 
relațiile umane complexe, implicate în realizarea tuturor 
obiectivelor anterioare. 6. Relaţiile cu alte specialități 
din domeniul sănătăţii publice: biostatistică (com- 


» pararea datelor, eşantionarea, analiza, interpretarea etc.), 


laborator (identificarea agenților cauzali sau de risc 
etc.), politica de sănătate şi managementul serviciilor de 
sănătate (alcătuirea unor standarde, a unor scheme de 
aplicare etc.). 
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Tabelul I 
Clasificarea studiilor epidemiologice 


absenta 


Studii descriptive: 
— Individuale: raportarea de caz, seria de 
„cazuri. 

— Populationale: corelationale, transversale. 


Studii observationale: 
— corelationale 

— transversale 

— caz-martor 

— cohortă 


| k ok k : 
Studierea distributiei ori a determinantilor stárilor 
sau evenimentelor legate de starea de sănătate a unei 
populatii este posibilá apelánd la douá strategii de bazá 
utilizate în cercetarea epidemiologicá, şi anume 
epidemiologia descriptivă şi epidemiologia analitică (1, 
2, 4, 7, 8, 9, 11, 15, 18). Epidemiologia descriptivd 
studiază distribuția aspectelor stării de sănătate, 
incluzând caracteristici ale populaţiei ori ale sub- 
grupului care dezvoltă sau: nu boala, localizarea 
geografică şi variaţii ale frecvenţei în timp (descriere 
funcţie de persoană, loc şi timp). Informaţiile obținute 
permit formularea de ipoteze epidemiologice in 
conformitate cu cunoştinţele actuale despre aspectele 
analizate. Epidemiologia analitică este axată- pe 
stabilirea factorilor determinanti ai unui aspect al stării 
de sănătate, testând ipotezele formulate prin studiile 
descriptive. Măsurarea asocierii între o expunere şi o 
boală (sau un alt efect anume) efectuată prin compararea 
unor populaţii (subiecţi expuşi şi neexpuşi) este unul 
dintre criteriile pentru stabilirea cauzalităţii. Studiile 


epidemiologice sunt de mai multe tipuri. Clasificarea 


„acestora se poate face după existența unei ipoteze a 
priori care trebuie verificată (studii descriptive şi studii 
analitice) ori după intervenţia sau nu a investigatorului 
asupra . subiecţilor care intră în 
observationale şi studii experimentale) (Tabelul I). 
“Fiecare tip de studiu epidemiologic are avantajele şi 
limitele sale. Studiile descriptive nu au o ipoteză de 


Evaluarea deciziilor 
diagnostice sau terapeutice 


Existenţa unei ipoteze a priori care trebuie veri 


Intervenţia sau nu asupra subiecților 


studiu (studii 


Informaţii asupra stării de (7 
sănătate a unei populaţii | ——— 


ficată 


prezentă 
Studii analitice: 
— caz-martor 
.— cohortá 


intrati in studiu 


` Studii experimentale: - 
=- — studiu clinic 

— studiu în teren i; 
— studii de intervenţie în comunitate 


lucru prestabilită, ele identifică distribuții după carac- 
teristici de timp, loc şi persoană. Studiile analitice au o 
ipoteză de lucru stabilită anterior pe care urmăresc să o 
demonstreze. Studiile observafionale permit studierea 
unor evenimente sau fenomene de sănătate în desfă- 
şurarea lor naturală, fără a implica intervenţia cerce- 
tătorului. Studiile experimentale sau de intervenţie sunt 
cele în care se intervine activ asupra subiecţilor, 
evaluând influența administrării unui tratament sau a 
modificării expunerii la un factor de risc asupra 
evoluţiei stării lor de sănătate. ^ ^^: ee i 
În studierea unui aspect legat de starea de sănătate 
se pot folosi diferite tipuri de studii epidemiologice care 
pot fi. combinate între ele.’ Aspectele particulare sunt 
semnalate prin studii descriptive individuale (raportare 
de caz sau serie de cazuri), se conturează prin studii 
populationale (corelationale. sau -transversale), per- 
mitánd lansarea de ipoteze ce urmează a fi dovedite prin 
studii analitice şi verificate prin studii experimentale. 
Principalele domenii de utilitate a studiilor epide- 
miologice sunt caracterizarea unor aspecte ale stării de 
sănătate într-o colectivitate (epidemiologie descriptivă), 
cu implicații în realizarea unor sisteme eficiente de 


“supraveghere, planificarea . şi programarea sanitară 


(management), studiul etiologiei bolilor (epidemiologie 
analitică) sau selectionarea: deciziilor diagnostice şi 
terapeutice pe criterii obiective (trial clinic) (2) (Fig.1) | 


Supraveghere - 
Planificare sanitară 
Ipoteze de cercetare 


Ipoteze cauzale 
Grupuri la risc 


Fig. 1. Principalele domenii de utilizare a studiilor epidemiologice 
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I. Studiile epidemiologice descriptive 
(SED) 


SED urmăresc descrierea caracteristicilor generale 
ale distribuţiei bolii, în special după relaţia persoană- 
loc-timp. Fiecare tip de studiu descriptiv oferă 
informaţii despre cine este afectat de boală (persoane), 
unde este sau nu obişnuită boala ca apariție (loc) şi când 
a apărut (timp). Prin caracteristicile de persoană se 
descrie cine dezvoltă boala. Indicii de persoană includ 
factori demografici de bază (vârsta, sexul), statusul 
marital, tipul de personalitate, nivelul educațional, rasa, 
„ocupaţia, stilul de viață urmărit prin variabile de tipul 


consum al unor alimente, folosirea unor medicamente . 


etc. Caracteristicile de loc stabilesc unde rata bolii este 
înaltă sau joasă? Aceste caracteristici se referă la 
distribuția geografică a bolii, incluzând variații între 
zone ale țării (urban si rural) sau între tari diferite. Acest 
tip de reprezentare (topografică) poate da relaţii despre 
sursa de agent cauzal şi modalitatea de transmitere a 
acestuia. Distributiile după caracteristici de timp, 
răspund întrebărilor: când apariția bolii este obişnuită 
sau nu?, frecvenţa bolii în prezent este diferită de cea 
din trecut? Prin caracteristicile de timp se pot examina 
modele de evoluție a bolilor sau se compară frecvența 
actuală a unei boli cu cea de 5, 10, 50, 100 ani în urmă, 
cu importanță în analiza epidemiilor, descrierea sezo- 
nalitatii şi a tendinței seculare. 

Pentru realizarea unui studiu descriptiv, informaţiile 
„despre caracteristicile de persoană, loc şi timp sunt 
Gisponibile, ceea ce face ca aceste studii să fie ieftine, 
rapide şi uşor de efectuat. Datele descriptive oferite sunt 


informaţii ce folosesc în mod deosebit furnizorilor de - 


asistență medicală şi administratorilor acestora pentru 
alocarea resurselor în modul cel mai eficient, precum şi 
pentru planificarea de programe - profilactice sau 
educaţionale eficace (tintite, pentru anumite segmente 
populationale). Adesea aceste studii oferă primele 
informații despre posibilii factori determinanti ai bolii şi 
permit formularea preliminară a ipotezelor cauzale care 
pot să fie testate ulterior prin studii analitice. 
Limitele studiilor descriptive sunt legate de faptul cà 
oferă în principal date populationale (mai puțin 
individuale), nu au grup de comparaţie adecvat, nu fac 
diferenţierea temporală a relaţiei între expunere şi boală 
şi deci nu pot să testeze o ipoteză epidemiologică. 
Tipurile de studii descriptive sunt următoarele: 
a) studii individuale: raportarea unui caz; raportarea 
unei serii de cazuri; b) studii populationale: studii 
corelationale; studii transversale. | | 


` a) Studiile individuale: raportarea de caz şi seria de 
cazuri. Raportarea de caz se bazează pe identificarea 
clinică a unui aspect .particular legat de manifestarea 
„unei boli sau legat de istoricul pacientului. Ipoteza 
lansată, plecând de la o singură observaţie, este 
formulată pe baza comparării cu ceea ce este cunoscut 
conform experienţei practice preexistente. Această 
metodă reprezintă interfața importantă între activitatea 
clinică şi epidemiologie. Identificarea unui caz parti- 
cular poate să reprezinte prima observaţie în 
identificarea unei boli noi sau a efectelor unei expuneri. 
Raportarea de caz poate fi extinsă la o serie de cazuri, 
descriindu-se caracteristicile unui număr de pacienți cu 
© boală dată şi care pot să apară într-o perioadă scurtă 
de timp. Seria de cazuri a fost utilizată în trecut în 


epidemiologie ca mijloc de a identifica debutul sau 
prezența unei epidemii. Programele actuale de supra- 
veghere utilizează cumularea de raportari de cazuri 
pentru a sugera debutul unei noi boli sau al unei 
epidemii. De exemplu, descrierea la începutul anilor 
1980 a unei noi boli care azi este denumită Acquired 
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) s-a bazat pe o 
serie de 5 cazuri de pneumonie cu Preumocistis carinii, 
apărute la tineri, anterior sănătoşi, homosexuali, 
diagnosticati în 3 spitale din Los ‘Angeles în o perioadă 
de 6 luni între 1980 şi 1981. Limita importantă a 
raportării de caz este că se bazează pe o experiență 


„individuală, a unei singure persoane, iar prezența unui 
factor sugestiv a fi factor de risc poate să fie de fapt o 


simplă coincidență. Seria de cazuri este adesea suficient 
de mare pentru a permite cuantificarea frecvenţei unei 
expuneri, dar interpretabilitatea unor astfel de informaţii 
este limitată de lipsa unui grup de comparaţie, fiind 
posibil să nu sesizeze o relaţie sau, dimpotrivă, să 
sugereze o asociere cauzală când ea în realitate nu 
există. l . zn 


b) Studii populationale. b.1. Studii corelafionale 
(ecologice). Utilizează date despre: populaţia - in 
intregime pentru a compara frecventa-unei boli intre 
grupuri diferite existente in aceeași perioadă. de timp, 
sau se compară aceeaşi populație la momente diferite de 
timp în relație cu diferiți factori de interes (vârstă, 
calendar, utilizarea de servicii medicale, consumul unor 
tipuri de alimente, utilizarea unor produse etc.). Măsu- 
rarea asocierii se face prin coeficientul de corelaţie r 
care cuantifică existența unei relaţii liniare între. ex- 
punere şi boală, respectiv dacă frecvenţa bolii scade sau 
creşte proporțional cu modificări ale nivelului de 
expunere. Aceste studii utilizează date care sunt: 
raportate în mod curent prin sistemele. informaţionale 
obişnuite (de exemplu, date demografice sau de consum 
al unor produse), ceea ce face ca avantajele lor 
importante să fie rapiditatea, uşurinţa realizării şi costul 
redus. Corelarea” acestor date se face cu indicii de | 
incidență, mortalitate sau utilizare a serviciilor de 
sănătate, fiind frecvent primul pas în investigarea unei 
posibile asocieri între o expunere şi o boală. Dezavan- 
tajul major al acestor studii este incapacitatea corelării 
expunerii cu boala la anumiţi indivizi, tocmai pentru că 
ele se referă la populaţia în întregime mai degrabă decât 
la indivizi. Un al doilea dezavantaj este legat de 
măsurarea concomitentă a bolii şi expunerii, astfel că nu 
se poate determina dacă expunerea precedă dezvoltarea 
bolii, ceea ce ar sugera rolul etiologic, sau dacă de fapt 
este rezultatul modificărilor generate de prezenţa bolii. 
Un alt dezavantaj este că studiile corelationale rapor- 
tează nivelul mediu al expunerii (mai degrabă decât 
valori individuale actuale), iar asocierea liniară pozitivă 
sau negativă poate să mascheze o relaţie complexă între 
expunere şi boală (relație neliniară). Prezenţa corelării 
în aceste studii nu înseamnă o asociere statistică validă 
sau, invers, lipsa de corelare nu implică în mod necesar 
absenţa unei asocieri statistice valide. b.2. Studiile 
transversale. Sunt studiile epidemiologice descriptive în 
care expunerea şi boala sunt evaluate simultan la 
indivizii dintr-o populaţie bine definită. Studiul poate să 
se desfăşoare pe o perioadă de timp specifică, cum ar fi 
un an calendaristic sau la un moment fixat în cursul 
unor evenimente particulare şi variabile în timp de la o 
persoană la alta, cum sunt examenul clinic la angajare, 
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T" Studiu caz-martor 
Expunere ? <—— „Boală + 4—— - 
„Expunere ? aa Boală — 


“Studiu de cohorta prospectivă 


Începerea studiului 
E d: Începerea studiului 


— Expunere + — Începerea studiului - —— Boală ,2 


Expunere -. a 


Începerea studiului 


mi “Boală ?. 


Studiu de cohortá retrospectivă ` 


Expunere + <— Boală 
<— Boală ? 


. Expunere — 


<——— inceperea studiului , A 
a Începerea s studiului | 


» Fig. 2. Constituirea studiilor de tip caz-martor, vb cohortă fab Bea şi dă cohortă pi oi după relația: 
: începerea wpidizl ulexpunererepanitia i a T 


intrarea la colegiu sau facultate, i colt dea genial 
naşterea, obținerea carnetului de conducere auto, 
pensionarea etc. Datele din studiile transversale se 
folosesc pentru a evalua prevalența unor boli acute sau 
cronice; distribuţia unor măsurători ca greutatea, 
înălțimea, nivelul colesterolului, acuitatea vizuală; 
impactul unor evenimente de sănătate măsurat prin zile 
de „spitalizare, zile pierdute de la serviciu, frecvenţa 
vizitelor la medic sau la dentist, acoperirea asigurărilor 
de sănătate etc. Astfel de date pot fi utilizate de 
administratorii din sănătatea publică în evaluarea stării 
de sănătate şi a necesităţilor in servicii de sănătate ale 
unei populaţii. Studiile transversale sunt relativ simplu 
de realizat, rapide, ieftine şi sunt utile pentru evaluarea 
caracteristicilor unei populații definite. Acestea se 
utilizează ca primă etapă în investigarea unei izbucniri 
epidemice de cauză necunoscută, conturând implicarea 
unei posibile asocieri. Dezavantajele studiilor trans- 
versale sunt: utilizarea prevalentei, care reflectă doar 
ceea ce a fost găsit la momentul sau intervalul analizat, 
precum şi faptul că ele nu pot să determine dacă 
expunerea precedă dezvoltatea bolii sau dacă aceasta 
este un rezultat al bolii. Uneori, în situaţia în care 
expunerea la un factor de risc nu variază în timp, 
studiile transversale, datorită avantajelor lor (uşor de 
realizat, ieftine), pot fi utilizate pentru, evaluarea 


asocierii între expunere şi o boală (4). Eşantionul este A 


constituit din subiecti prezenti in momentul efectuárii 
studiului, iar starea de sánátate $i expunerea vor putea fi 
măsurate in. momentul respectiv. Metoda de analiză a 
datelor este asemănătoare cu a studiilor analitice, însă 
interpretarea trebuie să se facă cu mai multă prudenţă, 


ținând cont de toga temporală *xPuneteadiezyolfare | a 
bolii. . 


E Studiile epidemiologice analitice (SEA) 


Ín SEA, compararea se face intre grupuri de indivizi, 


pentru a determina dacá riscul de aparitie a bolii este 
diferit la indivizii expuşi fata de cei neexpuşi la factorul 
de interes şi presupus cauzal. Tipurile de SEA de bază 


Lotul de bolnavi (lot test): rN A expuşi (a) | 


nonexpusi (c) 


sunt diul Mash ulia: si i stutliul de NOD Ín i 
teoretic, este posibil sá se utilizeze oricare dintre, aceste 


| studii. Alegerea tipului de studiu: pentru evaluarea unei 


relaţii particulare expunere-boală depinde de natura 
bolii care se investighează, de nivelul cunoştinţelor teo- 
retice până în momentul respectiv, de tipul de expunere 
şi de resursele disponibile. De exemplu, studiul. caz- 
martor este eficient pentru investigarea unei boli relativ 
rare, deoarece sunt selectaţi indivizii care au deja pre- 
zentă boala. În studiile de cohortă sunt incluşi indivizi 


iniţial sănătoşi şi la care se observa dezvoltarea 


ulterioară a bolii în timp. De aceea, aceste studii sunt 
preferate pentru investigarea unor boli relativ comune, 
care vor apărea în număr suficient de mare după un 
interval de timp de urmărire, rezonabil ca întindere. 
Termenii de studiu retrospectiv, respectiv prospec- 
tiv, au fost utilizaţi pentru studiile caz-martor şi studiile 
de cohortá, după considerentul căutării în ; trecut, 
plecând de la o boală la o posibilă cauză, respectiv 
căutarea în viitor plecând de la o expunere la apariția 
îmbolnăvirii. Utilizarea acestor termeni. este mai 
informativă pentru referirea la relaţia temporală între 
iniţierea studiului de către investigator, expunere şi 
apariția bolii studiate. Această terminologie poate fi 
utilizată pentru a diferenţia două tipuri principale de 
studii de cohortá: studii. de cohortă Feirospegliye: $ şi 


prospective (Fig. 2). 


“11.1. Studiile caz-martor, sau caz-control, sau 
retrospective (denumirea anterioará, consideratá actual- 
mente neadecvată). Este tipul de studiu epidemiologic 
analitic în care subiecţii sunt aleşi pe baza prezenţei 
(cazuri) sau a absenței: (martori) unei anumite boli 
(Fig. 3). Termenul de studiu retrospectiv nu. este 
adecvat, deoarece studiile caz-martor pot să fie atât 
retrospective, când în momentul începerii studiului toate 
cazurile au fost diagnosticate, cât şi prospective, când în 
studiu vor fi incluse cazurile noi care apar. în perioada 
de timp de după iniţierea studiului (6). - 


Lot martor (nonbolnavi): „expuşi (b) . 


nonexpusi (d) , 


Fig. E. Mure à: comparaţie în studiul caz-martor (a, p. c, d este notarea grupurilor de comparaţie, utilizată in 
completarea tabelului de contingenfá tip 2 x 2). 
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Asemenea studii sunt. folosite mai ales pentru 


investigarea cauzelor unor boli rare cu perioada de : 


latentá lungă sau la evaluarea programelor screening. 
Pentru ca asocierea statistică între expunere si boală să 
fie validă, este esențială comparabilitatea cazurilor sia 


martorilor. In comparabilitate sunt importante selectarea _ 


grupurilor de studiu şi sursele de informaţie despre 
expunere şi boală. Definiţia de caz trebuie să permită 
alegerea unui lot omogen, ceea ce uneori este dificil, 
deoarece manifestări clinice similare pot avea etiologii 
diferite. De aceea, în primul rând se vor stabili criterii 
stricte şi exacte de diagnostic pentru boala studiată. 
Funcție de certitudinea diagnosticului, este bine să se 
facă analiza separată pentru cele trei categorii posibile 
de cazuri: cazuri sigure, probabile sau posibile. 
Alegerea loturilor din care se vor selecta subiecții şi 
selectarea propriu-zisă a acestora se face pe baza 
„prezenţei sau absenței bolii în studiu (cazuri, respectiv 
martori), ambele grupuri având aceleaşi caracteristici 
(vârstă, sex, stare economico-socială). Alegerea cazu- 
rilor se poate face din variate surse posibile. Se pot 
selecta pacienţi trataţi într-un.anumit spital sau serviciu 
medical într-o perioadă stabilită sau toate persoanele cu 
boala respectivă dintr-o populaţie definită, prezente la 
un moment dat ori într-o perioadă de timp. Cel mai 
frecvent se recurge la cazurile din spitale, datorită 
faptului că este mult mai uşor şi mai ieftin. Această 
procedură poate să ducă la erori sistematice, din pricina 


faptului că va antrena factori legaţi de anumiţi pacienți, 


care utilizează un anumit tip de îngrijire medicală sau 
un anumit medic. O altă posibilitate este de a identifica 
şi obține date despre toți indivizii afectați de boala 
respectivă, populație definită din care să se aleagă la 
întâmplare un eşantion. În acest fel, în eşantion vor 
exista cazuri cu toate caracteristicile populaţiei țintă (6). 
Nu se utilizează de rutină, din cauza dificultății si a 
. considerentelor de cost. Direcția: de urmărire este 
retrospectivă. Întotdeauna expunerea precedă. apariţia 
bolii. Se utilizează atât cazurile noi, cât şi cele vechi.. 
Numărul total de cazuri prezente la un moment dat se 
utilizează în . studierea bolilor rare, asigurându-se în 
acest fel un eşantion mai mare. În unele situații, datele- 
de prevalentá nu sunt disponibile (de exemplu, studierea 
malformafiilor congenitale) si atunci se utilizează 
cazurile noi cu afecțiunea respectivă. Ideal este ca, dacă 
există date legate de incidenţă, să se utilizeze cazurile 
noi de boală (6). Numărul de cazuri trebuie să fie 
reprezentativ pentru “populaţia în care este analizată 
boala. Pe de altă parte, studiul trebuie să fie în primul, 
rând valid. (mai degrabă decât reprezentativ). Studiul 
poate fi restricționat la un tip particular de cazuri de la 
care se pot culege informaţii sigure despre expunere. 
Restrictia se poate face după vârstă, sex, gravitatea bolii 
„sau frecvența expunerii. Selectarea martorilor se poate 
face din spitale, ca pacienţi spitalizati cu alte diagnos-. 
tice, din populația generală sau din grupuri speciale. 
(prieteni, vecini, rude ale cazului). Se stabileşte câte 
grupuri de comparaţie se vor utiliza '— unul sau: mai 
multe. Este ideal să se utilizeze numai unul, dar este 
posibil şi să se aleagă mai multe. Se alege numărul de 
martori per caz: 1:1, 1:2, 1:3, 1:4. Când numărul de 
cazuri şi martori este mare şi costul pentru obţinerea 
informaţiilor pentru ambele grupuri de comparaţie este 


comparabil, raportul optim este 1:1. Cu cât numărul de 
martori per caz creşte, cu atât puterea studiului creşte. 
Nu se recomandă să se depăşească raportul 1:4. 
Stabilirea stării de boală şi de expunere se face pe baza 
informaţiilor despre cazul de boală obținute din 
certificate de deces, fişele pacienţilor, foile de 


„observaţie, registre de consultatie etc. Informaţiile 


despre expunere se obțin prin interviu, prin completarea 
de chestionare sau din evidenţele medicale. Procedura 
trebuie să fie similară la cazuri şi martori. 

. Studiile caz-martor sunt relativ mai rapide şi mai 
putin costisitoare comparativ cu alte studii analitice. Ele 
se folosesc în particular pentru evaluarea. bolilor cu 


. perioadă de latentá lungă, fiind optime pentru evaluarea 


bolilor rare. Aceste studii permit evaluarea unor factori 
etiologici multipli existenți pentru o singură boală. 
Limitele- studiilor caz-martor se rezumă la imposi- 
bilitatea: evaluării expunerilor rare,-imposibilitatea de-a 
calcula direct rata.de incidență la indivizii expuşi şi 
neexpuşi, uneori dificultatea de: a stabili relaţia 
temporală între expunere şi boală. În mod: particular, 
comparativ cu alte studii analitice, pot să apară erori 
sistematice (in special în selectarea martorilor. şi de 
informatie-de memorie). | l 


I:2. Studiile de cohortá sau expusi-nonexpusi, .de 
incidenţă, longitudinale ori prospective. Fiecare dintre 
aceste calificative pune accentul pe un aspect particular: 
termenul : de .cohortá desemnează ` grupul studiat; 
termenul de incidență arată faptul că această rată poate 
fi calculată în acest tip de studiu; termenul prospectiv. 
subintelege faptul că grupul studiat este urmărit în timp 
spre viitor; termenul longitudinal. semnifică faptul că 
subiecții studiului,. o dată identificaţi, sunt urmăriţi; 
individual pe perioada întregului studiu. În aceste studii, 
factorii de expunere s-au manifestat deja, dar efectele 
lor încă nu au apărut. Există două tipuri de studii de 
cohortă: prospective şi retrospective, funcţie: de relaţia 
temporală între începerea studiului şi apariţia bolii (9 
Studiile de cohortă oferă cele mai bune informaţii legate 
de: cauzalitatea bolilor şi cea mai bună metodă de 
măsurare a riscului. Sursa pentru selectarea populaţiei 
expuse poate fi variată. Pentru expunerile relativ 
comune, ca obiceiul de a fuma sau consumul de cafea, 
este suficient un număr de subiecti din populaţie. Pentru 
expunerile rare, cum sunt cele legate de o:profesie sau: 
de un mediu, se alege un grup specific: dupa: ocupaţie, 
cei care efectuează o anumită terapie, indivizii care 
locuiesc în zone suspectate a fi expuse la toxine sau 
substanțe radioactive în urma - experimentelor ori 
accidentelor industriale, subiecţii care şi-au. însuşit o 
anumită dietă sau un anumit stil de viata etc. Populaţia 
Sursă. se mai poate alege după disponibilitatile şi 
uşurinţa de culegere de date relevante, :cum sunt: 
disponibilul de medici, asistente, angajaţi în anumite 
profesii, o companie în: întregime, -membri ai unor 
societăţi, studenți, membrii unei anumite comunităţi etc. 
Selectarea grupului de comparaţie tine cont de faptul că 
acesta trebuie să fie similar, dar neexpus. Se poate pleca. 
de la un eşantion care ulterior va fi împărțit în expuşi şi 
neexpuşi (Fig. 4). iim Mors s 
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„expuşi AA bolnavi (2). 
| ara «265 " | » nonbolnavi (b) 
Populaţia generală —— Egantion | 
| ^ nonexpuşi bolnavi (c) 


nonbolnavi M 


Fig. 4. Constituirea grupurilor de comparaţie în studii be cohortă (a, b, c, deste notarea grupurilor utilizată î în 
Si paar ai tabelului de contingență de tip 2 x 2). ~ 


- Pentru expunerile particulare se utilizéazā un grup 
extern de comparație, cum ar fi populația- generală din 
- zona în care locuiesc cei cu expunerea particulară. În 


acest caz, este posibil să apară fenomenul de „muncitori 


sănătoşi” (în populația generală s-ar putea să fie multi 
subiecti care nu sunt angajati din. pricina faptului ca 
prezinta diferite afectiuni, pe ‘când muncitorii sunt aleşi 
pe baza unei stări de sănătate bună). O altă posibilitate 
este de a alege o cohortă similară de muncitori care nu 
este expusă la factorul de interes. . 

: Informaţiile despre expunere sai fi obţinute dă 
evidenţele medicale existente sau de angajare, diferite 
- determinări (nivelul colesterolului), examen clinic, 
măsurători de mediu (dioxid de sulf, particule, sulfați 
etc. Expunerea poate să se modifice.pe perioada 
supravegherii, de aceea este necesar ca aceasta să fie 


reevaluată periodic. Sursa datelor pentru apariţia bolii |. 


poate fi reprezentată de certificatele de deces, 
înregistrările medicale, direct de la participant, sau se 
pot obţine în urma examinărilor periodice ale membrilor 
cohortei. În studiile de cohortă atât prospective, cât şi. 
retrospective, supravegherea tuturor ‘subiecților parti- 
cipanti la studiu se desfăşoară din momentul expunerii. 
spre viitor, urmărind apariţia bolii studiate. Pentru bolile 
cu perioadă de latent&/incubatie scurtă de ordinul zilelor. 
. sau al săptămânilor (boli acute) sau al lunilor (malfor- 
matii congenitale), perioada de supraveghere este mai 
scurtă fata de bolile cu perioadă lungă de latentá (boli 
cardiovasculare, cancere) în care supravegherea trebuie 


să se desfăşoare pe perioade mult mai lungi, de ani de . 
 zile. (6). În cadrul unui studiu de cohortă se poate 


efectua un studiu caz-martor. prin care, lucrând cu un 
număr mult mai mic de subiecti față de toată cohorta, se 


pot obține informaţii mai detaliate asupra expunerii şi a 


factorilor de confuzie (2). Studiul caz-martor în cohortă 
va selecta numai subiecţii incluşi în studiul de cohortă, 
respectând eşantionarea şi puterea statistică a studiului. 
Studiile de cohortă sunt avantajoase prin: valoarea: lor 
deosebită în studiul unor expuneri rare. Ele pot evalua 
efectele multiple ale unei expuneri, pot stabili exact 
relația temporală între expunere şi boală, pot reduce la 
minimum erorile în stabilirea expunerii si permit 
măsurarea directă a incidentei la expuşi şi neexpuşi. Ca 
dezavantaje, studiile de'cohortá nu se pot aplica in 
studiul bolilor rare; studiile de cohortá prospective sunt 


extrem de costisitoare si de durata, iar cele retrospective - 
necesită dispunerea de înregistrări adecvate; validitatea. 


poate fi influențată de subiecții pierduţi din vedere şi de 
„aceea necesită un număr mare de subiecti. 


III. Studiile epidemiologice experimentale. 
(SEE) 


Benainitel si drudh de UT (9), SEE sunt 
asemănătoare studiilor de cohortá prospective, deoarece 
participanții. sunt identificaţi: pe baza expunerii “şi. 
urmăriți pentru a determina dacă apare îmbolnăvirea 
(sau un alt efect). Particularitatea este legată de faptul că 
starea de expunere este stabilită de către investigator şi 
alocată la întâmplare. Alocarea întâmplătoare a unei 
expuneri particulare permite controlul tuturor factorilor 
care pot influenţa riscul de apariţie a bolii. Aceste studii 
mai sunt particulare prin cost si prin fezabilitatea 
intervențiilor studiate. Când un astfel de studiu este bine 
realizat şi condus, el poate să furnizeze cele mai directe 
informaţii epidemiologice pentru a putea judeca când o 
expunere cauzează sau previne o boală. După cum pot 
să intervină în preventia primară sau cea secundară, SEE 
pot să fie studii preventive sau terapeutice (2, 9). 
Studiile terapeutice (trial clinic) sunt utile în preventia 
secundară şi se efectuează pe pacienţi, care au o anumită 
boală şi care vor fi expuşi la un anumit agent (medica- 
ment) sau procedură cu scop terapeutic curativ, 
urmărindu-se diminuarea simptomatologiei, prevenirea 
recăderilor sau reducerea riscului de deces prin boala 
respectivă. Studiile preventive se adresează preventiei 
primare şi implică evaluarea unui agent sau proceduri ce 
previn riscul de apariţie a unei boli în rândul celor care 
nu au- afecțiunea respectivă. Când aceste: studii sunt 
conduse pe grupuri de indivizi, se numesc studii în: 
teren, iar cand sunt conduse în toată populația de 
interes, se numesc: studii de intervenţie în comunitate 
(populaţie). Dificultăţile în realizarea studiile expe-. 
rimentale. sunt legate. de problemele etice care pot să 
apară şi de condiţiile de fezabilitate a unui studiu. 
Considerentele etice vor împiedica expunerea subiec- 
tilor la substanţe cunoscute deja ca nocive, acestea însă 
pot fi studiate invers sub forma evitării” expunerii şi 
urmărind influențarea secundară a morbiditatii si a 
mortalității. În mod asemănător, tratamentele cunoscute 
a avea efect benefic nu pot fi alocate randomizat cu un 
placebo, dacă în studiu se iau cazurile cu forme grave de 
evoluţie a bolii: Lipsa de fezabilitate prin dificultatea 
găsirii unui eşantion suficient de mare care să respecte 
alocarea tratamentului sau a practicii presupuse a fi 
benefică, pentru toată durata studiului (mai ales atunci 
când sunt puţine date în acest sens), va face un studiu 
Sa să devină imposibil de realizat. 


IIT.1. Studiul (trialul) clinic. Obiectivele principale 
ale studiilor clinice sunt măsurarea eficacitátii. unei 
proceduri terapeutice şi a reacţiilor adverse si a 
variațiilor acestora în rândul pacienţilor cu diferite 
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caracteristici. Aceste studii mai pot fi utilizate pentru 
Compararea costurilor diferitelor proceduri care au 
beneficii similare (1, 12). Cele mai: utilizate studii 
experimentale sunt zrialurile sau studiile clinice 
randomizate controlate, cu largă aplicabilitate în 
medicină pentru evaluarea unor proceduri terapeutice, 
testarea tuturor produselor farmaceutice înainte. de 
obținerea licenţei şi lansarea pe piaţă etc. (2). Populaţia 
căreia i se adresează noul tratament, respectiv pentru 
care rezultatele studiului clinic vor fi aplicabile, este 
denumită populaţie de referință şi este reprezentată de 
toti pacienții care prezintă afecțiunea în cauză. Din 
acestă populaţie de referință se alege un eşantion care să 
reprezinte caracteristicile populaţiei de referință (pentru 
a se asigura ulterior posibilitatea de generalizare a 
rezultatelor) pe care va fi condus studiul, fiind denumit 
populaţie experimentală. Toţi subiecţii din populaţia 
experimentală constituită vor fi invitați să participe ia 
studiu şi vor fi informaţi despre scopurile acestuia, 
procedeele. folosite, riscurile posibile, posibilitatea de 
alocare la grupul tratat sau la un grup placebo — alocare 
pe care subiectul nu trebuie. să o cunoască până la 
Sfârşitul studiului. Această populaţie se va micşora în 


urma renunțărilor exprimate de către o parte din 


subiecti, iar dintre cei care sunt dispuşi să participe vor 
fi selectați doar o parte după criterii de eligibilitate 
fixate de la început. Criteriile de eligibilitate se bazează 
pe anumite caracteristici, bine definite, legate de 
aspectele bolii în cauză, legate de individ şi de contra- 
indicații ale utilizării medicamentului. Eşantionul 
rezultat în acest fel şi reprezentând populația de studiu 
va fi mult mai mic şi va fi format din subiecţi care pe de 
o parte sunt eligibili si pe de altă parte sunt dispuşi să 
participe (voluntar) la studiu. Acest subgrup este format 
foarte probabil din subiecți diferiţi față de cei care nu 
participă la studiu. Participarea voluntară se asociază cel 
mai frecvent cu vârsta, sexul, starea socioeconomică, 
nivelul educational etc., toti aceşti factori influențând 
morbiditatea şi mortalitatea. Este important ca, daca se 
pot obține date despre cei care sunt eligibili, dar au 
refuzat participarea, să se evalueze diferenţa şi nivelul 
acestei diferente faţă de subiecții participanţi. Mărimea 
eşantionului se calculează pentru o putere statistică 
adecvată identificării unei diferente. cu importanță 


clinică, care este cel mai probabil să apară (poate să fie - 


o diferență mică sau moderată) între grupurile de 
comparaţie. În studiile clinice randomizate, alocarea 
fiecărui subiect la grupul tratat sau care nu primeşte 
noul tratamentul (ci primeşte tratamentul obişnuit, 
placebo sau nimic) se face la întâmplare. Randomizarea 
asigură şanse egale pentru fiecare. pacient de a primi 


oricare din tratamentele posibile (13). Metodele de 


randomizare cele mai utilizate sunt metoda tabelelor cu 


numere întâmplătoare sau a generării listei randomizate ^: 


prin program informatic. Când se ştie de la început că 
efectul. studiat variază între anumite subgrupuri din 
populaţia studiată, cum ar fi la subiecţii de sex diferit 
(femeile răspund diferit față de bărbaţi) sau la pacienţii 
cu diferite stadii de evoluţie a bolii, se apelează la 
procedura de randomizare stratificată (1, 9, 14, 19). Prin 
randomizarea stratificatà se formează straturi in 
populația inclusă în studiu, după caracteristicile care 
determină efecte cunoscut a fi diferite, straturi în care 
alocarea tratamentului este la întâmplare. In admi- 
nistrarea tratamentului se va tine cont de modalitatea de 
înregistrare a rezultatelor. Când efectele noului trata- 


ment sunt interpretate subiectiv în sensul ameliorării, 
păstrării aceleiaşi stări sau agravării, frecvenţa reacţiilor 
adverse etc., se utilizează procedura „orb”: „simplu orb” 
(când pacientul nu ştie dacă primeşte tratamentul activ 
sau un placebo) sau „dublu orb” (când nici medicul care 
administrează tratamentul nu ştie ce administrează, 
tratamentul activ sau placebo). Când efectul poate fi 
înregistrat în mod obiectiv (modificări ale. traseului 
ECG, modificarea volumelor „respiratorii, valorile 
glicemiei, diagnosticul negativ de deces etc.), nu este 
necesară procedura „orb”. Situatile în care este dificilă 
aplicarea acestei proceduri sunt cele de aplicare a unui 
regim foarte evident pentru pacient şi cel care culege 
datele, ca de exemplu schimbarea stilului de viata, 
renunţarea la fumat, exerciţii fizice, regim alimentar etc. 

. În studiile clinice ce compară două grupuri, dintre 
care unul primeşte noul tratament, iar cel de al doilea un 
placebo, există uneori tendința indivizilor de a prezenta 
efecte favorabile indiferent de- preparatul administrat, 
tratamentul activ rezultat al unui efect specific sau 
placebo reflectând un efect nespecific (5,:9, 15). Acest 
fenomen:s-a denumit efect placebo. in evaluarea noului 
tratament este important să se poată stabili măsura in 
care efectul înregistrat este unul nespecific, din cauza 
atenției medicale deosebite acordate celor care au intrat 
în studiu sau ideii preconcepute a participanţilor că 
efectul tratamentului este unul bun. Aceasta se poate 
realiza numai prin studiile care. utilizează un control 
placebo. Pe durata supravegherii, care poate să fie mai 
lungă sau mai scurtă, funcţie de tipul de efect urmărit, 
este necesară asigurarea unei compliante cât mai bune. 
Complianfa poate fi. influențată de efectele secundare 
care pot apărea, de omisiunea : administrării trata- 
mentului, subiectul nu mai doreşte să participe etc. Dacă 
nu se asigură o bună compliantá, grupurile vor deveni 
aproape similare privind regimul de “tratament, iar 
nivelul real al diferenţei între grupuri nu va fi evidenţiat. 
În consecință, complianta trebuie monitorizată, deoarece 
complianta redusă duce la scăderea puterii statistice a 
studiului, adică a capacităţii lui de a identifica efectul 
real al tratamentului atunci când în realitate el există. Un. 
tip de studiu experimental nerandomizat este cel care 
compara grupuri istorice (1, 5, 9, 12). Experienta unui 


. grup spitalizat care urmează noul tratament este com- 


parată cu grupul de pacienți din acelaşi spital care 


“urmează tratamentul standard (de exemplu, tratamentul 


hipertensiunii arteriale maligne). Datele sunt culese 
pentru perioade diferite de timp, cele pentru tratamentul 
nou sunt actuale, iar cele pentru tratamentul standard 
sunt mai vechi. Studiile necontrolate sunt studiile care 
utilizează un singur grup de pacienţi, cărora li se aplică 
noul tratament sau noua procedură terapeutică GE 7), 
comparatia făcându-se înainte si dupa aplicarea 
intervenției. Acest tip de studiu experimental se aplică 
pentru afecțiunile în care evoluţia clinică poate să fie 
prevăzută de la început foarte exact (de exemplu, endo- 
cardite, rabie etc.). Alocarea tratamentului între grupu- 
rile comparate poate să se facă nerandomizat ono). 
avand drept criterii formele de gravitate a bolii, prezenta 


“unor patologii asociate, cooperarea pacientului etc. În 


aceste studii, evaluarea efectului noului tratament este 
mult mai dificilă. UT pem l 

Studiul clinic randomizat se consideră un „Standard 
de aur” datorită capacității de a reduce la minimum 


erorile, fiind studiul de referință cu care sunt comparate 
l celelalte tipuri de studii (3, 11). Costul ridicat, conside- 
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rentele’ etice, necesitatea participării voluntare fără ca 
subiectul să ştie la care grup aparține şi complianta 
uneori redusă a participanţilor pot constitui dezavantaje 
importante, care limitează desfăşurarea unui astfel de 
studiu. Unele erori sistematice sunt minimalizate prin 
randomizare, modul prospectiv de proiectare a studiului 
şi procedura ,,orb”. Pot. să apară erori sistematice, în 
special prin pierderea de subiecți pe parcursul desfă- 
şurării perioadei de supraveghere, ce uneori este lungă. 


2. Studiile de teren (trialul în teren) cuprind 
persoane care nu prezintă boala urmărită, dar care se 
presupune că ar fi expuse riscului de'a o face. Metoda 
este utilă în evaluarea măsurilor de control preconizate a 
reduce expunerea la un factor cauzal, fără a’ impune 
neapărat determinarea efectelor factorului cauzal asupra 
sănătăţii. Grupurile care se compară sunt unul „protejat” 
şi unul „neprotejat?. = ^ = ` | ata 

Un trial randomizat controlat de teren este similar 
trialului clinic, cu excepţia intervenţiei, care este 
preventivă. Subiectii considerați adecvati studiului sunt 
distribuiţi la întâmplare (randomizat) pentru admi- 
nistrarea măsurilor preventive (de exemplu, vaccin sau 
medicatie orală cu rol protector față de o boală) sau a 
unui placebo. Ei sunt urmăriți în- timp pentru a 
determina rata de dezvoltare a bolii în fiecare dintre cele 
două grupuri. Dezavantajul principal este că pentru a 
obţine rezultatele trebuie să treacă un timp lung de 
supraveghere. Validitatea externă redusă poate să fie un 
“alt dezavantaj (11). După ce- se aleg subiecţii pentru 
studiu, unii dintre aceştia vor fi excluşi pe baza 
criteriilor de excludere, iar pentru cei rămaşi în studiu se 
va putea stabili mai greu populația pentru care sunt 
reprezentativi, fiind posibil ca subiecţii rămaşi în studiu 
să reprezinte doar un subgrup limitat al populaţiei ce ar 
beneficia de intervenția testată. i 
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11.3. Studiile de intervenţie populaţională folosesc o 
comunitate sau o populaţie în grupul supus metodei de 
control (,protejat"). Sunt studii folosite in. cercetarea 
profilaxiei unor boli cu componență socială şi“care ar 
putea fi uşor influențate prin intervenţie directă asupra 
comportamentului acelei populaţii (2, 4). Limita majoră 
a acestui tip de studiu o constituie aplicabilitatea la un 
număr mic de colectivități, a căror alegere nu poate fi 
randomizată. . Trebuie excluse influenţele - exercitate 


„asupra rezultatelor: de diferitele : particularități ale 


colectivitátilor cuprinse în studiu. 


IV. Măsurarea asocierii dintre expunere 

şiboală ` whe : — agi 

Stabilirea determinantilor unei boli se bazeazá pe 
măsurarea frecvenţei acesteia, pentru a putea face com- 
paratii intre populatii diferite (expuşi şi neexpusi) şi a 
aprecia cât de probabil este ca un grup să dezvolte boala 


“faţă de celălalt. Pentru calcularea măsurilor de asociere, 


datele epidemiologice se prezintă sub forma tabelelor de 
contingentá de tip „2 x 2” (Fig. 5). Modul cel mai 
informativ şi mai eficient este de a utiliza un singur 
parametru (obţinut din combinarea celor două rate de 
frecvenţă) care să estimeze nivelul asocierii între expu- 
nere şi riscul de a dezvolta boala. In acest sens, cei mai 
utilizați parametri sunt riscul relativ şi riscul atribuibil.. 

. În studiile de cohortá cu număr variabil de subiecţi 
pierduţi din vedere, unitatea de măsură pentru calcularea 
ratei de incidență (densitatea incidentei) este unitatea 
persoană-timp (cea mai utilizată fiind unitatea persoană- 
an: PA) cu riscul de a dezvolta boala. În astfel de studii 
tabelul de contingentá este particular (Fig. 6) prin faptul 
că lipseşte cea de a doua coloană. Pe lângă utilizarea de 
tabele de contingentá de tip „2 x 2”, dacă expunerea este 
subîmpărțită în mai multe niveluri, prezentarea datelor 
se face în tabele de contingentá de tip „r x c" (număr de 
rânduri şi coloane) (Fig. 7). | | 
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Fig. 5. Prezentarea datelor epidemiologice in tabelul de contingenfd de tip „2 x 2”, pentru másurarea asocierii | 


intre expunere si un efect. 


es pie expusi care au dezvoltat boala; b = expuşi care nu au dezvoltat boala; c = neexpusi care au dezvoltat boala; 
; = neexpuşi care nu au dezvoltat boala; a+b = subiecţii expuşi; ctd = subiecţii neexpusi; atc = subiecţii care au 
ezvoltat boala; b*d = subiecţii care nu prezintă boala; atb+c+d = numărul total de subiecţi intraţi în studiu. 
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Fig. 6. Tabelul de contingenfá de tip „2 x 2", pentru prezentarea datelor epidemiologice in studiile de qui 


care utilizează unitatea de măsură persoand-timp. . 


unde: a — i | Mb o l l l | 
S p CN dezvoltat boala, c = neexpusi care au dezvoltat boala; PA= numărul de unităţi persoană-an 
ecţi expuşi; PA, = numărul de unităţi persoană-an pentru subiecţi neexpusi; a + c = subiecţii care au dezvoltat 


boala; PA, PA; = numărul total de unităţi persoană-an. 


| wj . EPIDEMIOLOGIE GENERALĂ  . . - 71 


: nivel 1 


~ nivel? - 
nivel 3. 
absentă 


|_ deb |? arererg | bati | atbtctdtetfigkh 


Fig. 7: Prezentarea datelor epidemiologice in tabele de contingenfá de tip ,r x c" dupá nivelul de expunere. | 


Compararea riscurilor in diferitele grupuri de 
studiu. Pentru a compara diferentele de risc dintre 
grupurile studiate prin diferitele tipuri de studii 
epidemiologice se pot utiliza măsurări ale- riscului 
absolut sau relativ. În studiile caz-martor se obține 
numai măsura relativă a riscului (odds ratio), iar în 


incidenţa bolii la expuşi (riscul bolii la expuşi): I, = = Ep 
a 


b 


studiile de coliortá se obțin ambele, atât cel absolut (rise 
atribuibil), cât şi cel relativ (risc relativ) (11). Atunci 
când este posibil, se examinează ambele, deoarece 
furnizează informaţii diferite. Riscul bolii sau 
probabilitatea de apariţie a acesteia. în grupurile de 
comparaţie se apreciază prin ratele de incidenţă: . : 


+h’ 


+d 


incidenja bolii la neexpusi (riscul bolii la neexpuşi): Ing = =a 
| c 


Riscul relativ (RR) estimează nivelul asocierii între 
o expunere si boală, arătând care este probabilitatea de 
dezvoltare a bolii la grupul expus față de cei care sunt 


neexpusi. Se defineşte ca raportul între incidența (I) 


bolii în grupul expus si incidența -corespunzătoare în 
grupul neexpus. Pentru studiile de cohortă în care se 


calculează incidența cumulată (IC), formula de calcul, 


este: _ : "9 

Kk. ICe al(a+b) 

SA + de ICne (0+) 

„ Pentru ‘studiile de cohortă în care se calculează 


densitatea incidentei (DI), riscul relativ se calculează in 
mod similar, astfel: | 


aW DI. al PA. 
RR=— = =— * 
^o he DIne cl PAne ; 

„Valoarea RR calculat ca raport a'două incidente 
cumulate depinde de perioada de timp pentru care s-a: 
calculat riscul (RR pentru o perioadá de 10 ani poate sá 
fie diferit faţă de cel pentru 1 an). De exemplu, pentru 
perioade lungi de observație, rata brută a deceselor (cu 
excepţia ratei specifice pe grupe de vârstă) în cele două 
grupuri comparate va fi aproape identică. Din acest 
motiv este important să se precizeze perioada de timp' 
pentru care s-a calculat raportul riscurilor. Riscul relativ 
măsoară forța (puterea) cu care se asociază un factor 
analizat cu boala. Dacă riscul în cele două grupuri 
(expuşi şi neexpuşi) nu diferă, RR va fi egal cu 1. Dacă 
riscurile în cele două grupuri nu sunt aceleaşi, 
calcularea RR va arăta în termeni relativi cât de diferite 
(mai mari sau. mai mici) sunt riscurile la expuşi (11). 
Riscul de boală la expuşi va fi mai mare dacă o 
expunere determină boala, respectiv va fi mai mic dacă 
expunerea este protectoare. igi 

Odd ratio (OR). În studiile caz-martor nu se pot 
calcula ratele de incidență pentru grupurile de com- 
paratie, prin urmare nici RR. Acesta se estimează prin 
odd ratio, care este un raport al sanselor de expunere la 
cazuri şi martori. Formula matematică derivă din cea a 
RR: într-o sumă una dintre valori fiind mică (a SIC) 
devine neglijabilá, se poate echivala cu cea de a doua 
valoare (d, respectiv b), şi aceasta este: — 

ad 
OR bc 


Riscul atribuibil (RA) sau excesul de risc este o 
măsură a asocierii care furnizează informaţii despre 
efectul absolut al expunerii sau excesul de risc de boală 
la cei expuşi comparati cu cei neexpuşi. RA se calcu- 
lează ca diferență a incidentelor cumulative (diferenta 
riscurilor) sau densitatea incidentei (diferenta ratei) din 
cele două grupuri comparate. Prin excluderea riscului de 
boală care ar fi apărut din pricina altor cauze (incidenţa 
la neexpuşi), RA cuantifică riscul de boală în grupul 
expus care poate fi atribuit expunerii sau numărul de 
cazuri de boală la expuşi şi care putea fi evitat dacă 
expunerea ar fi fost eliminată. Astfel; RA. evaluează 
impactul :unei expuneri particulare pentru sănătatea 
publică. Formula matematică este: 

; fil RAF le — Tie i A 

Când riscul este acelaşi la expuşi şi la neexpusi, RA. 
va fi 0. Dacă expunerea are efect asupra sănătății 
producând boala, diferența de risc va fi mai mare de 0. 
Dacă expunerea este protectoare, diferența va. fi mai 
mică de 0. Riscul atribuibil este o măsură a impactului 
pe care îl are o expunere particulară asupra sănătății 
publice. . | i 


Alte măsurători ale impactului factorilor de risc. 
Prin exprimarea procentuală a RA se obține riscul 
atribuibil procentual - (proporția ratei atribuibile,. 
proporția atribuibild, fractia etiologică) definit ca pro- 
portia de cazuri la expuşi care este atribuită expunerii 
sau proporţia de cazuri în grupul expuşilor care putea să 
fie prevenită prin eliminarea expunerii (9, 11): .. .. 


í i © Cle — Ine | ! | 
RA% = = x 100 sau = PLE 100 
În studiile caz-martor (în care, necalculând rata de: 
incidenţă, RA nu este disponibil) RA% poate fi calculat 
prin formula: . ^^ tra ttt Du 

wu» kd LT (RR-1) 00 a 


utilizând OR pentru estimarea RR. 
Riscul populafional (expuşi şi neexpuşi) măsurat 


prin riscul atribuibil populafional ' (RAP) estimează 
excesul de risc în populaţia studiată care poate fi atribuit 
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expunerii. Prin RAP se poate stabili care dintre expuneri . 
este mai importantă pentru sănătatea comunităţii. .. 
Matematic se calculează ca diferența între incidenţa în 


eşantionul (populaţia) studiat (1) si mea in randul 


subiectilor neexpusi. 
RAP = I, — Ine sau = (RA) x P, 
unde P. este proporția de sybigeti expuşi. 


Exprimarea procentuală a RAP prin riscul atribuibil > 
populafional procentual (RAP%) reprezintă proporţia de . 


cazuri din populatia studiatá care pot fi atribuite 
expunerii si care puteau fi evitate dacă nu ar fi existat 


expunere (9, 1: 1): 


RAP% = tar x100- 
! ; . dt - 


"În studiile caz-martor, dacă proporția expunerii in 
populaţie se estimează prin proporţia expunerii în 


grupul control (Pe), RAP% poate fi calculat după, 


formula: 
(P \(RR=1) 
% e x100 
ee QXER-D 
sau 


RAP% = ' RA% X propèra de cazuri expus¢ 


v. Evaluarea validității statistice a unei 
asocieri 


Diferentierea făcută în studiile epidemiologice prin 
comparații între cei care prezintă riscul studiat (varia- 


bila independentă) față de cei care nu îl au, sau între cei - 


care au dezvoltat îmbolnăvirea studiată. (variabila 
dependentă) fata de cei care nu au dezvoltat acea 
îmbolnăvire poate să reprezinte o sursă de eroare 


întâmplătoare sau sistematică. În cercetarea epidemio-: 


logică este necesară adesea analizarea concomitentă a 


mai multor variabile independente (posibil cauzale), 


urmărind modalitatea de interacțiune dintre ele sau 
măsurând diferitele grade ale expunerii la factorul de 
risc, durata expunerii sau ambele. Pe de altă parte, un 
factor cauzal poate determina mai multe boli, iar o boală 
poate să fie condiţionată de mai multi factori de risc 
diferiţi, fiind necesară determinarea măsurii în care 
fiecare factor contribuie la dezvoltarea bolii. (risc 
atribuibil). În acest context, posibilitatea confuziei sau a 
modificării efectului face interpretarea studiilor epide- 
miologice şi mai dificilă. Studiile epidemiologice se 
efectuează pe grupuri care nu pot fi menținute în 
condiții stricte, ca de laborator. Rezultatele studiului 
reflectă efectul real al unei expuneri în dezvoltarea bolii. 
Asocierea poate fi explicată alternativ ca o relație 
întâmplătoare, cauzată parțial sau în totalitate de erori 


sistematice în modul de selectare a subiecţilor pentru: 


studiu sau de modul în care s-au obținut ori raportat 
informaţiile. Ea se mai poate explica prin diferențe între 
grupurile comparate datorită altor factori care modifică 
efectul (nemasurati sau necontrolati) sau produc 
confuzie. Aceste alternative trebuie să fie luate in 
considerare înainte de a stabili o asociere validă sta- 
tistic. În analizarea rezultatelor trebuie să se stabilească 
dacă ele sunt generalizabile (rezultatele sunt aplicabile 
pentru alte populaţii), deoarece studiile epidemiologice 
„se efectuează pe eşantioane de subiecti cu anumite 
caracteristici (de exemplu: studiile efectuate în ţările 


dezvoltate sunt valabile pentru populaţiile din țări- 


subdezvoltate?). Principalul obiectiv al unui studiu 
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trebuie să fie asigurarea validității rezultatelor sale, 
deoarece nu este acceptabil să se generalizeze constatări 
care nu sunt valide. În proiectarea unui studiu este 


-tentant să se includă un număr reprezentativ de subiecți 


pentru întreaga populaţie, pentru a avea cel mai mare 
grad de generalizare. În acest fel se poate creşte doar 
probabilitatea ca estimarea efectului să fie afectată de 
erori sistematice sau de confuzie, deoarece este mult 


mai dificilă obţinerea unei bune complianfe într-un 


eşantion mare .de subiecti aleşi. la întâmplare şi 


culegerea de date complete şi de mare acuratețe. De 


aceea, .este mult mai importantă restricționarea 
admisibilitatii indivizilor în studiu, obținând un număr 
mai. mic de subiecți care sunt comparabili : (cu 
respectarea factorilor de risc pentru boala studiată), şi 
despre care putem obține informaţii complete şi exacte. 
Validitatea nu trebuie: compromisă în efortul de a. 
câştiga putere de generalizare, deoarece generalizarea 


“poate fi făcută numai cu rezultate valide. 


Evaluarea rolului întâmplării. Eroarea întâmplă- 
toare reprezintă deviația unei valori estimate a unui 
parametru (plecând de la observaţiile pe un eşantion în 
care subiecţii au fost aleşi la întâmplare) în raport cu 
valoarea reală a acelui parametru (în populația din care 
provine eşantionul), determinată cel mai frecvent de 
variabilitatea din eşantion (10). Distribuirea erorii 
întâmplătoare este simetrică în raport cu valoarea reală, 
deosebindu-se astfel de eroarea sistematică. Deductiile: 
despre experienţa unei populaţii în întregime se pot face 
pe baza evaluării unui eşantion, utilizând măsurarea - 
frecvenţei evenimentelor legate de starea de sănătate, 
obținută cu ajutorul studiilor epidemiologice. Rezul- 
tatele observate în aceste studii pot fi influențate de 
variaţia întâmplătoare. de la un eşantion la altul, 
influențând astfel deductiile pentru întreaga populaţie. 
Determinantul major al gradului în care întâmplarea 
afectează . constatările în orice eşantion este mărimea 
eşantionului.  Evaluările pentru un eşantion mare, cu 
subiecți aleşi la întâmplare, vor. avea variabilitate mică 
şi probabilitate mare de a fi valide experienţei populației 
din care a fost extras. Cu cât eşantioanele sunt mai mici, 
variabilitatea în estimare este. mai mare, iar proba- 
bilitatea ca rezultatele observate să reflecte experienţa. 
populaţiei. în întregime este mai mică. Cuantifi Icarea 
másurii in care variabilitatea intámplátoare poate 
explica rezultatele Observate in studiile epidemiologice 
se poate realiza prin testele de semnificaţie statistică 
adecvate. Pentru aceasta mai întâi este necesară 
precizarea exactă a ipotezelor. Ipoteza nulă (HO) este 


„ipoteza care afirmă lipsa asocierii între expunere. şi 


efectul înregistrat. Ipoteza alternativă (HI ) este ipoteza 
care afirmă existenţa unei asocieri între factorul 
investigat şi efectual înregistrat. Testul de semnificaţie 
statistică este o procedură prin care se decide dacă o 
ipoteză despre distribuţia unei variabile trebuie să fie 
respinsă sau acceptată (12). Stabilirea semnificației 
statistice permite estimarea probabilității unei asocieri 
observate între variabilele independente şi cele depen- 
dente dacă ipoteza nulă ar fi cea adevărată.. Nivelul 
semnificației statistice. se stabileşte prin valoarea lui p, 
calculată de toate testele de semnificaţie statistică. Tipul 
de test de semnificaţie : statistică se alege funcție de 
ipotezele specifice care trebuie să fie evaluate şi de 
caracteristicile datelor. Dintre cele mai utilizate teste: 
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— testul t (student), se utilizează pentru date continue 
(care pot să ia orice valori), urmărind diferențele între 
valorile medii observate în grupurile comparate: 


xı— XoJ- 0 


ob ait 
| AU n 
unde: 


= = testul t cu gradele de libertate (gl); 


| 7 Xo ) este diferența între cele două medii; - 
2 
—s, este varianta; 


Kg) = 


— n; Si No este numărul de subiecti din fiecare 
eşantion. . 


— testul x’ se utilizează pentru valori discrete (sunt 
valori numai întregi) în studiile analitice: şi “are mai 
multe formule matematice de calcul: 

e y e- Ay 
A (gh) A 
unde: 


| 
Xn = testul pentru grade de libertate (gl); 


O sunt valorile observate pentru. fiecare grup de 
comparaţie; 

A sunt valorile aşteptate calculate în tabelul de 
contingentá, dacă ipoteza nulă ar fi adevărată; 

> este suma din toate categoriile; 


sau. 


P Lt [a-(a4-bYa--c)/T ji | 


- (a+bXc+dYa+cXb+d) 
T?(T-1) 


sau 


f= a= beF 
 (a+bXe+dXatc\b+d) 


A 


unde: | 
— xa este testul y? pentru un grad de libertate; " 


— a, b, c, d sunt valorile din tabelul de contingenta; 
„—(a+b), (c +d), (a + c), (b + d) sunt valorile totale 
de pe marginile tabelului de contingenta; 
— T este numărul total al subiecţilor din egantionul 
de studiu. 


l Valoarea p reflectă probabilitatea ca un efect 
observat într-un studiu particular să fie extrem numai 
datorită întâmplării (deci ipoteza nulă să fie adevărată, 
iar între expunere şi boală să nu existe relație). În 
interpretarea valorii p, conventional s-a ales pentru 
cercetarea medicală valoarea prag, de 0,05. Astfel, dacă 
p € 0,05 fenomenul are semnificaţie statistică, iar şansa 
se consideră o explicație puţin probabilă a asocierii 
constatate; dacă valoarea p > 0,05 se consideră că şansa 
nu poate fi exclusă ca explicaţie probabilă şi constatările 
se consideră nesemnificative statistic. Semnificația 
statistică a unei asocieri între o expunere şi boală nu este 
echivalentă cu semnificaţia clinică sau biologică. O 
asociere poate să fie semnificativă statistic, dar clinic să 
nu aibă nici o semnificaţie. Invers, lipsa unei semnificaţii 


„statistice nu însemnă neapărat că asocierea nu poate să 


fie una de tip cauză-efect. Testarea unui număr mare de 
variabile măreşte probabilitatea constatării de diferenţe 


__ cu semnificaţie statistică urmare a rolului jucat de şansă. 


Cu cât se testează mai multe variabile adiacente într-un 
studiu epidemiologic, cu atât probabilitatea de a gási 
semnificatie intámplátoare va fi mai mare. Ín aceste 


„Situaţii este bine ca astfel de constatări să fie utilizate 


pentru efectuarea altor studii, care să evalueze 
respectivele variabile. De aceea se recomandă să se 


„folosească un număr cât mai mic de variabile, dacă se 


poate una singură, cea mai relevantă pentru fenomenul 
studiat. Valoarea p este. o măsură care reflectă atât 
nivelul diferenţei între cele două grupuri, cât şi mărimea 
eşantionului. Astfel, o diferență mică poate să fie 
statistic semnificativă (deci improbabil. dată de 
întâmplare), dacă eşantionul este suficient de mare, sau 
invers, o diferență mare poate să 'nu aibă semnificaţie 
statistică, dacă mărimea eşantionului este insuficientă. 
Măsurarea rolului întâmplării se mai poate face prin 
calcularea intervalului de încredere sau de confidență 
(IC). Intervalul de încredere este intervalul calculat cu o 
probabilitate dată de 95% ca fiind valoarea reală a unei 
variabile astfel încît o medie, proporție sau rată să fie 
conținută în acest interval (14, 18). Informaţiile pe care 
le furnizează IC reflectă asocierea statistic semnificativă 
la un nivel specificat şi efectul mărimii eşantionului care 
se apreciază prin lărgimea intervalului de confidenţă. 
Un interval îngust de confidență reflectă puţină 
variabilitate în estimare şi un eşantion mare, iar 
intervalele de confidență largi reflectă variabilitate mare ` 
în estimarea făcută şi eşantion mic. Formulele mate- 
matice necesare calculării IC pentru: | zi 


omi e | p-a [pa „se Li 
: j 3E n j q n a 


unde: 

— €, este eroarea redusă şi are valoare de 1,96 pentru 
a = 595; | 

— p este proporția fenomenului analizat în populație; 

-q-1-p | | ( 

— n este numărul de subiecți din eşantion. ' 

— diferenţa a două medii: ` l i 


=f - lt. de, 
HE GF) tap (L| 
int ncn, 


unde: , 
= tqq) este valoarea distribuţiei t, cu gradele de 
libertate corespunzătoare la nivelul de semnificație de 
interes (pentru 5% este de 1,96); 


— \X1 — Xo J este diferenţa între cele două medii; 


— m $i n; reprezintă numărul de subiecti din cele 
două grupuri comparate; - "E Sg 


2 ^ 
— Sp este varianta. 


— pentru RR: IC = (RR)exple z4varianta( In RR ] h 


unde: : 

— (RR)exp este exponentiala lui RR; 

— z este valoarea în distribuţia normală standard la un 
' anumit nivel de încredere. 
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Sa -1 | - Tabelul II. 
Posibilităţile care rezultă prin testarea ipotezelor. 


Concluzia testului de 
semnificaţie statistică 


„ Absența semnificației 
„statistice —— 
“Nu se respinge Ho 


Prezenţa semnificației 
statistice: l 
Se respinge Ho: : 


^ — pentru OR: IC= ind | 
(oR)expE zVi7a 113i a] | 
unde: Fr om mi: Pv didi i 
— (OR)exp este exponentialaluiOR. . - 
— z este valoarea in distributa normală standard Ja un 
„ anumit nivel de încredere; ` | : 
"a a, b, c, d sunt valorile din tabelul de contingenţă. 


În interpretarea intervalelor de încredere ale RR, 
dacă valoarea nulă (RR = 1) este inclusă în intervalele 
de încredere 95%, atunci valoarea p corespunzătore este 
prin definiție > 0,05, iar dacă valoarea nulă nu este 
inclusă în interval, valoarea corespunzătoare a lui 
p este < 0,05 şi asocierea este statistic semnificativă. În 


interpretarea semnificației statistice se tine cont de. 


faptul că testele utilizate au rol de ghid în sensul că 
rezultatul semnificativ statistic nu exclude întâmplarea 
ca fiind responsabilă de efecte numai pentru că această 
explicație nu este probabilă, iar -un rezultat nesemni-- 
ficativ statistic nu - înseamnă că întâmplarea este 
responsabilă pentru rezultate, pentru că aceasta nu poate 
fi exclusă ca fiind. cea mai probabilă explicaţie. Prin 
testele statistice nu se exclude ca asocierea să nu fie una 
de cauză-efect. Aceste teste nu evaluează posibilitatea 
intervenției erorilor sistematice sau a confuziei. În faza 
de planificare a unui studiu este important să se 
stabilească câţi subiecţi sunt necesari pentru a identifica 
un efect statistic semnificativ cu o probabilitate dată, 
pentru un anumit nivel al efectului, dacă unul real 
există. Atunci când pentru efectuarea unui studiu sunt 
disponibili doar un grup limitat de subiecţi, se pune 
întrebarea cât de probabil este ca un efect semnificativ 
statistic de un anumit nivel să fie identificat în acest 
grup când în realitate el este prezent. Acestea pot să fie 
stabilite prin calcularea mărimii eşantionului şi a puterii 
statistice a studiului. : aa as 

Pentru calcularea mărimii egantionului şi a puterii 
Statistice a studiului plecăm de la prezumția că ipoteza 
nulă nu este adevărată si ipoteza alternativă este 


adevărată, precum şi de la aprecierea mărimii efectului - 


pe care îl studiem sau cel puţin a nivelului cel mai mic 
al efectului care ar putea să fie identificat: Ho: RR = 1 si 
H,: RR > 1,5. Pe baza datelor culese în studiu, vom 
putea decide dacă se respinge sau nu ipoteza nulă în 
favoarea ipotezei alternative (Tabelul ID. 

Vor apărea două categorii de situații subîmpărtite în 
altele două si anume: situații in care nu apar erori si 
situații în care apar erori (18). Nu există erori când se 
respinge ipoteza nulă, pentru că ipoteza alternativă este 
adevărată, sau nu se respinge ipoteza nulă, pentru că 


este adevărată. Eroarea de tip I sau a se referă la 


„Nu este eroare 


Eroare a 


Realitate . 


Eroare B 


Nu este eroare . 


situaţiile în care ipoteza nulă este respinsă când în 
realitate ea este adevărată. Probabilitatea de apariţie a 
unei erori. de tip I este egală cu valoarea p = 0,05 
arătând că probabilitatea de a respinge în mod eronat 
ipoteza nulă este de 5% (sau 1 la 20). Eroarea de tip II 
sau f constă în nerespingerea (acceptarea) eronată a 
ipotezei nule când ipoteza alternativă este în realitate 
adevărată şi există o diferență reală între grupurile 
studiate. l er 7 


Puterea statistică a unui studiu se defineşte ca 
probabilitatea de respingere a ipotezei nule, presu- 
punând cá între grupurile de studiu există diferență 
statistic semnificativă, în condiţiile în care există o 
diferență reală. Puterea statistică a studiului se 
calculează ca 1 — p (9, 18). În designul studiului ambele 
tipuri de erori trebuie să fie, în mod ideal, minimalizate. 
Calcularea mărimii eşantionului se face după formule 
matematice, ca de exemplu pentru un studiu caz-martor 
care evaluează diferența proportiei expunerii între cele 
două grupuri comparate: — i 


` n (pentru fiecare grup) = 
(Podo + Pid jan + ZEE 


TRIER 


unde: 

— n = numărul de subiecti necesari în fiecare grup de 
comparaţie; i y i 

— pı = proporția de expuşi printre cazuri; - 

— Po = proporția de expuşi printre martori; 


ue din — 
= qo7 l- po; 
“—Zi-ara = Valoarea distribuției normale standard 


corespunzătoare unui nivel semnificativ a (1,96 pentru 
nivel de 0,05); - ; i 


— Z,_g = valoarea distribuției normale’ standard 


corespunzătoare unui nivel al puterii (0,84 pentru putere 
de 80%). — | f i 


În studiile în care numărul de subiecți ce participă la 
studiu este limitat sau există probleme legate de 
logistică sau finanțare, este important să se calculeze 
puterea statistică a acelui studiu.efectuat pe un eşantion 
oarecare. Formula matematică de calcul pentru puterea 
statistică a studiilor caz-martor în care se evaluează 
date discrete este: | | 


T EPIDEMIOLOGIE GENERALĂ.  .. x VEND. °) 


Para: | n*(n-m) - 
um E: 
ME CUPS 
EZ gro valoarea distributiei standard corespun- 
zătoare puterii studiului; — 
— pı = proporţia de expuşi printre cazuri; | 
— Po = proporţia de expuşi printre martori; 
"od Ep: "n" "VÉ. 
— qo= l- po; Tul 
=n = numărul de subiecti în fiecare grup; 


unde: 


— Ziar 7 Valoarea distribuţiei normale standard 


corespunzătoare unui nivel semnificativ a (1,96 pentru 
nivel de 0,05). | | 


Astfel se poate stabili care este probabilitatea identi- 
ficării unui anumit efect precizat, dacă acesta există in 
realitate, cu eşantion care a fost la dispoziţie. Puterea 
Statistică a unui studiu depinde de nivelul efectului 
studiat şi de mărimea populaţiei studiate care, dacă 
variază, vor modifica puterea. Plecând de la constatarea 
din literatură că multe studii clinice randomizate pe 
eşantioane mici şi având aceeaşi temă obțin rezultate 
similare şi fără semnificaţie statistică, s-a conturat o 
posibilitate de a îmbunătăți puterea studiului găsind 
semnificație statistică. Această metodă este meta- 
analiza, prin care se obţine o agregare a mai multe 
studii pentru o estimare mai bună şi un nivel mai înalt al 
efectului. Metaanaliza poate să urmărească evaluarea 
calitativă a trialului care furnizează informaţiile cele 
mai bune sau combină pacienţii din toate trialurile şi 
analizează datele ca şi cum ar fi un singur studiu pe un 
eşantion mare. În principal, metaanaliza este o metodă 
cantitativă care permite o estimare globală a unui efect. 
Metaanaliza se poate: efectua şi pentru studiile 
observationale, dar în acest caz probabilitatea de 
intervenţie a factorilor de confuzie este mare. 


Investigația epidemiologică 


1. Definiţie: Investigația epidemiologică este o 


acțiune neobişnuită, cu durată limitată, efectuată sub. 


prezumția existenței unei probleme de sănătate deja 
constituite în populaţie, în încercarea de a găsi cauza 
acelei stări de sănătate, Ceea ce se va găsi depinde de 
ceea ce se cunoaşte deja în momentul începerii investi- 
gatiei. Ca regulă, indiferent dacă este vorba despre 
epidemii de boli infecțioase sau probleme acute de 
sănătate, de cauze neinfectioase sau boli cronice, 
primele date sau informaţii trebuie să se refere la 
caracteristici ale gazdei: număr de cazuri, 
simptomatologie şi forme clinice. Întotdeauna trebuie 
avută în vedere triada epidemiologică gazdd-agent 
cauzal-mediu. Dacă investigația este completă, în final 
ea trebuie să aducă toate datele legate de gazdă (mai 


ales factorii care o fac susceptibilă la risc), agent cauzal. 


(acțiunea sa asupra gazdei) şi mediu (mediul în care 
gazda este expusă factorului cauzal, cum se poate 
transmite agentul cauzal în acest mediu de la sursă la 
gazdă, cu identificarea porții de intrare dacă este posibil, 
în ideea foarte concretă a perfectării, aplicării. şi 
evaluării unor măsuri preventive cát mai tintite). 
Investigația epidemiologică are un dublu scop: unul de 
sănătate publică şi unul ştiinţific. Interesul comunităţii 
este justificat de teama îmbolnăvirii într-un anumit 


context: cât de protectoare este o vaccinare, cât de real 
este riscul de îmbolnăvire prin îmbăiere într-o apă în 
care se deversează reziduuri spitalicesti etc. Interesul 
ştiinţific este firesc 'şi. logic, cu atât mai mult cu cát 
observaţiile din teren aduc întotdeauna date importante 
în elucidarea cauzalitatii unei stări de sănătate, in 
stabilirea unor măsuri. de prevenire şi/sau control 
Ş.a.m.d. ; iis 


2. Pregătirea investigaţiei. Dacă este certă nece- 
sitatea unei investigaţii “epidemiologice în teren, ea 
trebuie pregătită pe parcursul a trei etape care ţin 'seama 
de necesitatea deplasării în teren şi de întregul ansamblu 
de activități conexe cu aceasta: (a) anunțarea. per- 
soanelor şi organizaţiilor din zona respectivă. consi- 
derate ca esenţial a fi informate despre activitate şi care 
vor fi implicate în ea; se face înainte de plecarea spre 
destinaţie, precizând: data şi locul unde se va face 
investigația, scopul investigației, responsabilii acțiunii, ` 
oficialitățile medicale implicate din zona in care 'se va 
face investigația, alte oficialități implicate şi sub a căror 
jurisdicție se găseşte zona respectivă; (b) precizarea 
materialelor necesare pentru efectuarea investigaţiei: 
chestionare, documentaţie, materiale pentru colectarea 
probelor de laborator, hârtie pentru alcătuirea listelor 
necesare, tehnica necesară (inclusiv tehnică de calcul), 
aparat foto sau videocameră ş.a.; (c) planificarea 
deplasării în teren. | | 


3. Etapele esenţiale ale investigaţiei epidemio- 
logice. xy di A Ou vi 

3.1. Asigurarea că epidemia există. Se bazează pe 
criteriul cantitativ elementar al numărului de cazuri cu 
simptomatologie asemănătoare. Confirmarea prin inves- 
tigatii de laborator nu este obligatorie în această etapă 
(poate nici să nu fie posibilă încă). : 

3.2. Confirmarea diagnosticului. Cunoasterea dia- 
gnosticului este axiomatică şi ea nu trebuie să întârzie 
sub scuza numărului prea mare de cazuri ce nu pot fi 
investigate integral şi complet. Diagnosticul clinico- 
epidemiologic iniţial se va verifica aleatoriu pe câteva 
cazuri. Se fac recoltări de laborator cât mai precoce, 
dacă se poate înainte de intervenţia cu substanţe anti- 
microbiene (decontaminante în mediul extern, chimio- 
sau antibioticoterapie sau profilaxie), pentru precizarea 
cauzalitatii şi a factorilor ambientali de risc. Pe baza 
informațiilor. preliminare, trebuie formulată definiția 
cazului stării de sănătate investigată. Se enumeră exact 
simptomele, se detaliază semnele fizice, se precizează 
gravitatea cazurilor şi se specifică exact criteriile de 
gravitate folosite. Probele de laborator se recoltează de 
la cel putin 15-20% dintre cazuri şi se asigură condiţiile 
necesare pentru recoltarea, depozitarea şi transportul lor 
corect. Specialistul de laborator poate avea un. rol 
important. Dacă numărul cazurilor este foarte mare, se 
va calcula şi selecta un eşantion reprezentativ de cazuri 
de la care se vor culege informaţii referitoare la agentul 
cauzal, gazda, modalitatea de transmitere, “poarta de 
intrare, caracteristicile mediului ambiant. Depistarea 
cazurilor începe cu primele cazuri descoperite şi trebuie 
să continue în mod organizat şi sistematic, căutând în 
populație toate persoanele care întrunesc condiţiile 
incluse în definiția de caz şi/sau care sunt la risc. Prima 
definiţie de caz trebuie să fie atât de sensibilă încât să 
permită pierderea a cât mai puţine cazuri adevărate. 
Dacă numărul cazurilor astfel depistate în final este | 
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foarte mare, se poate recurge gi aici la studierea doar a 
unui eşantion reprezentativ. de cazuri. 

3.3. Evaluarea numărului de cazuri. este necesară 
pentru că reprezintă unul dintre cele trei elemente de 
bază ale investigaţiei: epidemiologice: numărarea 
cazurilor, culegerea datelor. despre aceste cazuri, 
respectiv determinarea trăsăturilor lor comune. Trebuie 
cunoscute: caracteristicile bolii de la apariție până în 
prezent; caracteristicile demografice ale fiecărui individ; 
. locurile unde bolnavii trăiesc, muncesc şi au călătorit; 
expunerile posibile la surse: de infecţie; alte date 
relevante/relevabile prin anchetă. Se pune problema 
care manifestări clinice sunt cele mai importante, dacă 
ele sunt patognomonice, care sunt probele si exa- 
minările de laborator necesare pentru . precizarea 
diagnosticului. Se cere precizat dacă depistarea tuturor 
cazurilor manifeste clinic cu forme tipice de boală, 
precum şi a cazurilor atipice şi subclinice necesită un 
studiu prospectiv de urmărire. de lungă durată pentru a 
preciza rolul pe care cazurile atipice şi cele subclinice îl 
dețin în constituirea şi evoluția epidemiei si în 
conturarea tabloului receptivitatii colective. — . 

3.4. Gruparea datelor funcţie de timp, loc şi 
persoană. La fiecare caz trebuie cunoscute: data 
debutului bolii; locul unde a apărut boala sau domiciliul 
bolnavului; vârsta, sexul şi ocupaţia bolnavului. Relaţia 


dintre apariţia cazurilor şi momentul debutului fiecăruia - 


„se poate sintetiza optim printr-o histogramă („curba 
epidemică”). Distribuţia spaţială a cazurilor este 


reflectată cel mai bine pe o hartă punctată, care se 


bazează pe numărul cazurilor şi indicii populationali la 
un moment dat. În final, este utilă compararea indicilor 
specifici populaţiei investigate cu cei ai altor Papi 
comparabile. 

3.5. Determinarea ` persoanelor la risc sau cu 
probleme de sănătate. Indicele de apariție a unei 
probleme de sănătate (de exemplu, boala) într-o 


populație: se calculează folosind numărul cazurilor la - 


numărător şi efectivul populației. la risc (expusă, 
susceptibilă, receptivă) la numitor. Grupul/grupurile de 
populație fără starea respectivă de sănătate trebuie să fie 
comparabile cu cei afectați (comparabile, de exemplu, 
ca vârstă, sex, ocupaţie etc.). . 

3.6. Dezvoltarea unei ipoteze explicative. A 
explicarea cauzei bolii şi a modului de răspândire a 
factorului cauzal, prin prisma datelor acumulate până în 
momentul investigației epidemiologice. 

3.7. Compararea ipotezei explicative cu faptele 
constatate în focar. Dacă se constată o discrepanta D 
ipoteza explicativă formulată, anterior si fapte, 
impune reevaluarea ipotezei, cu repetarea anamnezei 
cazurilor investigate, reevaluarea fiselor medicale, 
investigatii suplimentare de laborator, repetarea cal- 
culelor, in cele din urmá cu reformularea ipoteze 
cauzale. 

3.8. Planificarea unui we mai sistematic. După 
terminarea investigaţiilor preliminare se impun. studii 
mai sistematice, de tipul studiilor epidemiologice de 
cohortă sau caz-martor. Datele necesare: pentru aceste 
studii pot deja exista sau trebuie culese, prin anchetarea 
celor la risc sau urmărirea acestora. Dacă este necesar şi 
util, se poate face o supraveghere serologică, investi- 
garea altor factori personali sau de mediu. 

3.9. Pregătirea unui raport scris. Raportul scris la 


terminarea unei investigaţii epidemiologice este un . 


document de sănătate publică esențial. El poate 


reprezenta baza elabora unor másuri de politicá de 
sănătate in populația respectivă, a informării populației 
despre epidemia investigată, a unor cercetări ulterioare. | 

3.10. Propunerea de măsuri de prevenire şi control 
asupra problemei gel sănătate investigată. 


4. de unei investigaţii. Se pune problema 
alegerii efectuării în mod corect a studiului 
cpiccnloluste optim în situația epidemiologică dată, 
ținând seamă de scopul propus. Detalii despre. studiile 
epidemiologice sunt prezentate la, capitolul ,Cauza- 
litate". O componentă esenţială a unei investigații 
epidemiologice este culegerea datelor. Din punct de 
vedere tehnic, această operaţie se poate face în cele mai 
variate modalităţi, funcție de situația din. teren şi de 
interesele investigatorului. Se pot folosi chestionare tip 
(şablon) sau se poate face anamneza liber, fără 
formulare, notând datele de interes; se pot culege date 
numai de la cazuri, suspecți şi contatti, sau şi de la rude, 
vecini, cunoscuţi ai acestora. Răspunsurile la. chestio- 
nare trebuie să poată fi uşor codificate. Culegerea 
datelor . trebuie să permită .respectarea _ criteriului 
temporal (pe. ani, de regulă). Este- esențială: testarea 
formularelor de. interviu preconizate a fi utilizate şi 
încercarea folosirii lor de către persoane anume 
desemnate, antrenate înainte de' a interveni în focar. 
Culegerea datelor impune de la început găsirea cazurilor 
şi alegerea martorilor de la care se vor culege date 
privind starea de sănătate investigată. Se apreciază că 
este mai uşor să se considere întreaga populație ca fiind 
la risc, decât să se intervină în populaţie a doua oară. 
Alegerea martorilor trebuie să asigure comparabilitatea 
lor cu cazurile investigate. | 


5. Probleme de ordin logic. Problema esentialá este 
oportunitatea investigatiei epidemiologice. De regulá se 
decide cá o investigaţie epidemiologică este necesară 
dacá in populatie apare ori existá o problemá de sánátate 
publicá brusc apárutá, sau greu de controlat, sau de 
cauzá necunoscutá, sau care alarmeazá populatia, sau 
care ridicá probleme de ordin stiintific. Este important 
sá judecám realist necesarul de resurse umane in teren: 
numár suficient de persoane, cu calificare adecvatá, 
corespunzátor sprijinite tehnic. Detaliile pana la care va 
merge investigatia epidemiologică depind de scopurile 
investigației şi de resursele disponibile. Înainte de a 
pleca din focar, epidemiologul trebuie să poată fi sigur 
cá: poate face analiza cantitativă a. datelor culese; 
analiza datelor va permite recomandări de prevenire şi i 
control asupra stării de sănătate în cauză; raportul oficial 
înaintat oficialităților le va permite acestora, la rândul 
lor, inițierea măsurilor de control şi explicarea plau- 
zibilă a problemei de sănătate în fața populației; raportul 
este: acceptabil la nivelul: persoanei responsabile de 
efectuarea investigației epidemiologice respective. Dacă 
problemele de mai sus nu sunt satisfăcute multumitor, 
este foarte probabil că investigația va trebui:continuată. 
În fine, rezultatele investigaţiei epidemiologice trebuie 
să fie comunicate în cadrul unui proces de feedback 
informational. Destinatarii trebuie să fie: cei care au 
furnizat datele culese, instituţiile implicate în controlul 
problemelor de sănătate comunitară, mass-media, 
publicul şi liderii (oficialităţile) comunității. 


Analiza epidemiologică. 


Analiza epidemiologică (2) constă în identificarea, 
separarea şi studiul atent al: părților componente ale 
unei probleme de sănătate, cu scopul de a o descrie; 
populației în care a apărut problema de. sănătate; 
factorilor care explică apariția problemei de sănătate. 
Analiza se bazează pe comparații şi interrelatii, pe când 
investigația se bazează pe observaţie atentă. Uneori, 
analiza impune investigaţii suplimentare. Procesul de 
analiză se aplică la studiile epidemiologice descriptive, 
caz-martor şi de cohortă. Analiza epidemiologică 
trebuie să fie un proces foarte ordonat. Aspectele care 
vor fi supuse analizei se recomandă a fi identificate încă 
din timpul efectuării investigației epidemiologice, mai 
exact din faza în care se structurează studiul epide- 
miologic. Procesul de' analiză se desfăşoară dinspre 
simplu spre complex, având câteva etape obligatorii ca 
secvență şi conținut: | d 


1. Descrierea. Descrierea detaliatá a unui fenomen 
este baza epidemiologiei. Datele culese pot fi prezentate 
sintetic sub forma de tabele si grafice. Datele acumulate 
servesc si pentru a calcula diferiti indici. Numitorul este 
reprezentat de populaţia la risc, care trebuie identificată 
foarte exact. Frecvența cu care apare în populaţie feno- 
menul de sănătate investigat se exprimă cel mai adesea 
prin doi indicatori: incidența cumulativă sau indicele de 
alac: proporţia din populație ce este lipsită de o 
problemă de sănătate pe care o va avea ulterior; acest 
indice măsoară probabilitatea sau riscul de apariție a 
unei probleme de sănătate în populație într-un anumit 
timp; densitatea incidenfei: măsoară apariţia unei pro- 
bleme de sănătate într-o populaţie lipsită iniţial de acea 
problemă, pe unitatea de populaţie şi timp (se exprimă 
în persoane-ani). Un tip aparte de densitate a incidentei 
este indicele de fatalitate al cazului care exprimă 
raportul dintre numărul deceselor de o anumită cauză şi 

„numărul total al cazurilor de acea cauză în populaţie. 


2. Comparatia. Comparatia indicilor calculati arată 
cât de semnificativă este asocierea dintre cauză şi efect, 
dintre factorul de risc şi problema de sănătate. Metodele 
folosite în acest scop sunt variate. Pentru comparații 
cantitative se utilizează: tabelele 2 x 2 (în analiza 
rezultatelor unui studiu de cohortă, necesare la 
calcularea riscului relativ), odds ratio (în studiile caz- 
martor, pentru evaluarea frecvenţei expunerii la factorul 
de risc), diferența de risc sau excesul de risc ca 
diferență dintre riscul în grupul expus minus riscul la 
grupul neexpus (exprimă impactul potential al 
problemei de sănătate), procentul riscului atribuibil, . 
riscul  atribuibil populafional, procentul riscului 
atribuibil populational etc. | 


3. Erori („bias”). Noţiunea de bias este definită 
drept „devierea rezultatelor sau concluziilor de la 
realitate sau procesul care duce la o astfel de deviere” 
(termenul englez de „bias” este mai complex, fiind 
practic intraductibil în limba română printr-un singur 
cuvânt; de aceea am preferat să păstrăm termenul englez 
original). Prin bias se ajunge la riscul constituirii unor. 
asocieri cauzale false, deviate, eronate. i 


3.1. Evaluarea rolului erorilor sistematice (bias). 


Erorile sistematice sunt cele care se introduc într-un 
studiu epidemiologic şi care contribuie la producerea de 
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estimări în mod sistematic mai mari sau sistematic mai 
mici decât valorile reale ale parametrilor evaluati (7). Se 
mai numesc şi erori diferențiale, deoarece -produc 
deviații sau distorsiuni ale rezultatelor într-o anumită 
direcţie, fiind determinate de factori care- nu: sunt 
întâmplători. De exemplu, dacă modalitatea de alegere a 
subiecților pentru studiu este diferită pentru cazuri şi 
martori şi dacă această diferență este legată de statusul 
de expunere, atunci, există posibilitatea apariţiei unei 
erori sistematice în evaluarea asocierii între expunere şi 
boală sau dacă modul în care se obţine, se raportează 
sau se interpretează informaţia este diferit între 
grupurile de studiu, atunci se va obţine o relație inexactă 
despre cea reală. Erori sistematice apar frecvent . în 
studiile caz-martor, unde prezenţa sau absența expunerii 
pot să influențeze includerea în studiu a indivizilor 
bolnavi sau care nu au boala. De exemplu, la studiile 
caz-martor care se efectuează cu pacienți spitalizati, 
dacă internarea acestora s-a făcut cu predilecție pe baza 
prezenţei expunerii (din diferite motive), se va obţine o 
acumulare artificială de cazuri înalt expuse fata de toti 
bolnavii care au boala respectivă, în. studiu apărând 
eroarea sistematică de selecţie. Culegerea informaţiilor 
necesare în studiul epidemiologic poate să fie inexactă, 
este posibil să fie raportate numai o parte a expunerilor 
relevante în studiul caz-martor sau numai o parte a 
cazurilor care au dezvoltat boala în studiile de cohortă.. 
Dacă această proporţie este aceeaşi în ambele grupuri, 
efectul clasificării greşite la întâmplare va minimaliza 
diferențele între grupuri, rezultând o subestimare a 
asocierii reale. Dacă proporţia de date incorecte este 
diferită în grupurile de studiu, din diverse motive, 
estimarea efectului poate să fie eronată sistematic într-o 
anumită direcție față de asocierea adevărată. Deter- 
minarea precisă a impactului pe care îl are o potenţială 
sursă de eroare sistematică în estimarea asocierii între 
factorul analizat şi boală este foarte greu de făcut, dar 
este important să se identifice nivelul şi direcţia în care 
s-a produs distorsiunea prin eroare sistematică pentru 
orice estimare. Există mai multe tipuri specifice de erori 


„sistematice care pot fi împărţite în două clase generale: 


erorile sistematice de selecţie (erorile ce pot să apară în 
procesul de identificare a populațiilor de studiu) şi erori 
sistematice de observaţie sau de informatie (erori 
sistematice în măsurarea informaţiei despre expunere 
sau efect). .... ini | 

3.2. Erori sistematice de selecție. Erorile sistematice 
de selecţie sunt erori provocate de selectarea prefe- 
rentialá a subiecţilor ce urmează a fi comparati, ducând 
la apariţia unor diferenţe între caracteristicile celor care 
au fost selecționați pentru studiu comparativ cu cei care 
nu au fost aleşi să participe la studiu (14). Erorile 


„ sistematice în selectarea. subiecților. pentru studiu apar 


când identificarea fiecărui subiect pentru includere se 
face pe baza expunerii (în studiile de cohortă). sau. a 
prezenței bolii (în studiile caz-martor), status ce depinde 
într-un anumit fel de un alt factor de interes şi care este 
utilizat drept criteriu pentru selectarea. acestora. 
Prezenţa: unei erori sistematice. de selecţie determină 
observarea unei relaţii între expunere şi boală, diferită la 
cei care au intrat în studiu față de cei care ar fi fost 
eligibili, dar nu au fost incluşi în studiu. Acest tip de 
erori sistematice apar în special în studiile caz-martor Şi. 
de cohortá retrospectivă,. unde atât expunerea, cât şi 
boala există deja în. momentul in care indivizii sunt 
selectați în studiu. Sunt erori puţin probabile în studiile 
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de cohorta prospectivă, expunerea fiind prezentă înainte 
de dezvoltarea bolii sau a unui efect de interes. 
Circumstantele în care pot să apară erori de selecţie sunt 
legate de modul cum indivizii sunt identificaţi şi 
selectaţi pentru studiu, determinând mai multe tipuri de 
erori sistematice de selecție. De exemplu, includerea de 
voluntari sau persoane prezente într-un anumit loc şi 


într-o perioadă dată de timp, cazuri spitalizate, 


excluderea celor care au decedat înaintea internării din 
cauza evoluţiei supraacute, a celor ce nu au forme 
clinice care să necesite internare, cei excluşi prin cost, 
distanță sau alti factori. Dintre cele mai frecvente erori 
sistematice de selecţie, trebuie menționate: eroarea 
sistematică cauzală de supravegherea diferită apare 
când celor expuşi la factorul de risc li se acordă atenţie 
deosebită, supravegherea acestora este mult mai bună 
față de cei care nu sunt expuşi; eroarea sistematică de 
diagnostic poate să apară dacă expunerea determină mai 
frecvent anumite manifestări clinice, care nu sunt 
sugestive pentru o anumită boală, dar aceasta este 
căutată în mod sistematic la subiecţii incluşi în studiu; 
eroarea sistematică cauzată de internare apare in 
studiile care se efectuează pe cazuri spitalizate, din 
cauza faptului că probabilitatea de internare nu este 
aceeaşi pentru cazuri şi martori; eroarea sistematică 
cauzată de supraviețuirea diferită apare în studile în 
‘care se selectează numai supraviețuitorii, iar cazurile cu 
evoluţie gravă nu sunt incluse; eroarea sistematică 
cauzată de refuzul sau lipsa de răspuns din partea 
cazurilor sau a martorilor, apare când acestea sunt legate 
de statusul de expunere; acest tip de eroare este 
specifică studiilor de cohortă în care, de exemplu, 
expuşii pot să aibă o rată de răspuns scăzută (de 
exemplu, fumătorii - față de nefumători), eroarea 
sistematică cauzată de utilizarea unui număr mare de 
criterii pentru formarea de perechi cum sunt studiile 
legate de analizarea comportamentelor cu importanță 
vitală; eroarea sistematică cauzată de faptul că 
angajarea muncitorilor se face pe baza unei stări de 
sănătate bună. Dacă un studiu se: efectuează. într-o 
instituție care-şi selectează angajaţii pe baza stării de 
sănătate pot să aibă, de exemplu, mortalitatea mult mai 
scăzută decât populaţia generală. Controlul erorilor de 
selecție se face prin modul de proiectare a studiului. 
Selectarea martorilor în studiile caz-martor care 
utilizează cazurile spitalizate se face dintre pacienții 
spitalizaţi cu altă boală, ceea ce creşte comparabilitatea 
cu cazurile, ca şi participarea la studiu, având acelaşi 
risc de spitalizare, asistarea în acelaşi tip de spital, 
probabilitatea de lipsă a răspunsului fiind scăzută. 
Stabilirea cât mai precisă a definiţiei de caz şi a 
definiției exacte a expunerii de la începerea studiului, 
definiţii care să nu fie modificate pe parcurs, va asigura 


selectarea de grupuri omogene şi comparabile. În: 


studiile de intervenţie, selectarea unei populaţii expuse 
peste media de risc de dezvoltare a efectului investigat 
va antrena indivizi mult mai probabil interesaţi să ia 
parte la cercetare decât cei cu risc obişnuit şi care vor 
menține in’ timp un nivel ridicat de complianta şi 


participare în studiu. Alte posibilități de control al. 
erorilor sistematice de selecţie sunt cele de identificare a: 


cazurilor şi a martorilor fară a cunoaşte starea de 
expunere, utilizarea mai multor surse pentru datele 
privind expunerea sau statusul de boală (este o 
verificare independentă a acestora) şi, s cát este 
posibil, utilizarea de cazuri noi. 
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3.3. Erorile sistematice de informajie (observafionale). 
Rezultá din diferentele sistematice in obtinerea datelor 
legate de expunere sau de dezvoltarea efectului care 
sunt obținute pentru diferitele grupuri de studiu. Ele 
sunt de mai multe tipuri, depinzând de sursa de 
necompatibilitate. 

Erorile sistematice de memorie ‘apar cand indivizii 
cu un eveniment particular de sănătate (cu forme grave 
de evoluţie) îşi reamintesc şi prezintă expunerea 


“anterioară diferit fata de cei care nu sunt similar afectaţi 


(sau nu au boala), ori când cei care au fost expuşi la un 
risc potențial descriu ‘ulterior evenimentele ín: mod 
diferit, mai complet sau mai precis decât cei neexpuşi. 
Aceste erori sunt importante în studiile caz-martor şi de 
cohortă retrospectivă, deoarece expunerea şi boala au 
apărut deja în momentul în care participanţii au intrat î In 
studiu. Aceste erori sistematice pot sá ducă atât la 
supra-, cât şi la subevaluarea asocierii între expunere şi 
boală, dependent de: modul în care cazurile îşi 
reamintesc expunerea — o exagerează sau o diminuează 
faţă de martori. Erorile sistematice de interviu se referă 
la diferența sistematică în solicitarea, înregistrarea sau 
interpretarea informaţiilor de la participanții intrați în 
studiu şi pot să 'afecteze orice tip de studiu 
epidemiologic. Pierderea de subiecţi pe parcursul ` 
supravegherii este o altă eroare sistematică care apare 
din cauza necesității supravegherii pe perioade lungi de 
timp după expunere, pentru a determina dacă se 
dezvoltă efectul de interes. Dacă persoanele pierdute din 
vedere diferă de cele care rămân în studiu, exceptând 
expunerea şi efectul, orice „asociere observată va fi 
eronată. Erorile sistematice prin omitere conştientă apar 
în studiile ce abordează relaţiile personale intime şi în 
care informaţiile obţinute din răspunsurile la întrebări 
vor fi funcţie de ceea ce fiecare subiect crede cá este 
acceptat de către societate. Erorile sistematice cauzate 
de instrumentul de măsurare sunt o urmare a faptului că 
laboratoarele lucrează în mod diferit, unele laboratoare 
dau valori mai mari sau mai mici decât altele. Culegerea 
datelor de la acelaşi laborator într-o perioadă lungă de 
timp sau de la laboratoare diferite trebuie să tina cont de 
standardul valorilor normale „pentru fiecare laborator, 
pentru ajustarea valorilor observate bolnavi/non bolnavi, 
expusi/neexpusi. Pe de altă parte însă, diferențele între 
standardele laboratoarelor sunt „potenţiale surse, de erori 
sistematice care pot fi „corectate de către investigator. 
Erorile sistematice de clasificare apar dacă subiecții 
sunt catalogati greşit bolnavi/non bolnavi, expusi/ 
neexpusi. O clasificare greşită si repartizată la întâm- . 
plare (sau nediferentiaté) va duce la proporții 
aproximativ egale de subiecti clasificați greşit în ambele 
grupuri de studiu, crescând astfel asemănarea între 
grupurile de expuşi şi: neexpuşi. Un anumit grad de 
clasificare greşită întâmplătoare a expunerii sau a bolii 
apare în majoritatea studiilor epidemiologice. :Dacă 
proporţia de subiecţi clasificați greşit este diferită, între 
grupurile de studiu (clasificare greşită diferențiată) va 
apărea supra- sau subestimarea asocierii reale, funcţie 
de situaţia particulară. 

Controlarea erorilor sistematice de informatie ` se 
poate face in etapa de proiectare (design-ul) a studiului. 
Pentru obtinerea de informatii se pot construi unele 
instrumente specifice cum sunt chestionarele, un anumit 
tip’ de realizare a interviului, modalitatea de efectuare a 
examenului clinic sau forme de rezumare a dateior 
înregistrate. Formularea întrebărilor se va face funcţie 
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de. informaţia care se urmăreşte să fie obținută. Pe cât 
posibil să se utilizeze metoda orb în care personalul care 
face înregistrările, interviul. sau examinarea subiecţilor, 
să nu cunoască statusul de expunere a indivizilor în 
studiile de cohortă şi de intervenție sau statusul de boală 
în studiul caz-martor. Pe de altă parte, subiecţii nu 
trebuie să cunoască statusul lor din studiu, nici ipoteza 
specifică sub investigare. Minimalizarea erorilor siste- 
matice potenţiale în reactualizarea de informaţii de către 
subiect sau prin colectarea informaţiei de către cel ce 
face interviul se -poate face ‘prin mascarea ipotezei 
majore care se investighează, culegând diferite alte 
informaţii despre mai multi factori, ca de exemplu date 
demografice, prezența altor expuneri etc. Înainte de 
începerea studiului şi de culegerea datelor propriu-zisă, 
personalul desemnat să culeagă informații va fi instruit 
şi se vor face antrenamente de culegere a datelor pentru 
a aplica procedurile specifice în mod identic la toti 
subiecţii. Pot fi incluse un număr oarecare de subiecte în 
instrumentul de culegere a datelor, cu rol de a alerta 
investigatorul despre prezența unor erori, ca de exemplu 
la o persoană care nu recunoaşte obiceiul de a fuma, 
urmărirea de informaţii despre utilizarea de cafea, fiind 
cunoscută asocierea obiceiului de a fuma şi consumul de 
cafea. Evaluarea abilității subiectului de a înțelege 
întrebarea şi siguranța răspunsului se poate face prin 
acordarea unui scor de siguranță, urmând ca ulterior să 
se analizeze separat grupul celor cu scor.de siguranță 
bun şi al celor cu răspunsuri nesigure. Minimalizarea 
nevoii. de interpretare din partea personalului care 
efectuează culegerea de informaţii se face prin utilizarea 
de standarde pentru expuneri şi efectele de interes. 
Evitarea, erorilor sistematice de măsurare se poate face 
prin etalonarea şi standardizarea instrumentelor de 
măsură utilizate in’. studiu. Validarea informaţiilor 
obținute în studiul epidemiologic se poate face prin 
confruntarea datelor cu date din alte surse posibile cum 
sunt înregistrările medicale; măsurătorile efectuate în 
instituțiile de unde provin subiecții, date de supra- 
- veghere din instituţii etc. 


4. Confuzia. Apare dacă intervine un al treilea 
factor în acţiunea expunerii factorului cauzal asupra 
sănătății organismului, care distorsionează efectul 
agentului cauzal. De regulă, factorul distorsionant este 


asociat rezultatului expunerii şi este distribuit neuniform ` 


la grupul celor expuşi. Efectul factorului tert generator 
de confuzie se poate evalua prin stratificarea datelor cu 
ajutorul tabelelor 2 x 2. În tabele sunt cuprinşi. subiecti 
expuşi şi neexpuşi comparabili din punctul de vedere al 
factorului de confuzie. În alte tabele sunt cuprinşi toți 
subiecţii expuşi factorului de confuzie în diferite grade. 
4.1. Evaluarea rolului confuziei. O asociere 


observată (sau lipsa acesteia) poate fi determinată, în . 


totalitate sau parţial, de combinarea efectelor dintre 
expunere, boală şi un al treilea factor care se asociază cu 


expunerea şi care, în mod independent, este factor de - 


risc pentru dezvoltarea bolii. Acest tip de interacţiune 
este o. confuzie, iar factorul extern care intervine: se 
numeşte variabilă de confuzie. . Confuzia este 
distorsiunea măsurării efectului unei expuneri ca risc, ca 
urmare a asocierii expunerii cu un alt factor sau cu alți 
factori care influențează apariţia bolii studiate (14). 
Factorul de- confuzie este variabila- care, în mod 
independent, poate să cauzeze (sau să prevină) boala 
studiată şi care se asociază cu. factorul de expunere 
investigat în. studiul respectiv (Fig. 8). Fata de erorile 
sistematice. care sunt introduse în. studiu pe măsura 
derulării acestuia, confuzia este. funcţie de. relaţiile 
complexe dintre diferite expuneri şi boală. 

Un factor poate să determine confuzie pentru: o 
asociere presupus: cauzală numai dacă el diferă între 
grupurile de studiu (expuşi/neexpuşi, bolnavi/nebol- 
navi). Dacă o variabilă presupusă a fi factor de confuzie 
(factor de confuzie potenţial) se asociază cu boala, dar 
nu se asociază cu expunerea, sau invers, factorul 
respectiv nu este factor de confuzie. Dacă variabila care 
se asociază expunerii intervine ca etapă evolutivă în 
dezvoltarea bolii, de asemenea nu este factor: de 
confuzie. Prin confuzie se poate crea. o falsă asociere, 
evidențiind o diferență aparentă între grupurile de 
comparaţie şi care nu există în realitate. Confuzia poate 
să mărească forța aparentă a unei asocieri deja existente, 
să diminueze sau să mascheze o asociere reală ori s 
inverseze sensul unei asocieri. ^ ~ oS 


5. Efectul de modificare (interactiune) este o 
schimbare in másurarea asocierii dintre un factor de risc 
si rezultatul epidemiologic, sub influenta unui al treilea 
factor — modificator de efect (de exemplu, sexul la 
diferitele grupe de vârstă dintr-o populaţie). Efectul de 
modificare este inerent în natura asocierii cauzale, pe 
când confuzia — nu, deoarece confuzia nu este o 
consecință a expunerii la factorul de risc si poate să 
apară chiar şi în lipsa riscului. Modificarea efectului se 
identifică prin forța de asociere diferită între subgrupele 
populaţiei studiate. Factorul care modifică. efectul este 


„diferit de factorul de confuzie! prin faptul că factorul 


modificator este reprezentat de o informatie care este 
necesară în studiu şi care trebuie identificată ca existând 
independent de protocolul studiului, pe când factorul de 
confuzie distorsionează efectul, este o eroare care poate 
să fie evitată şi poate fi inclus în protocolul studiului. 


 Sinergismul este interacţiunea a două sau mai multe 
„variabile presupuse a fi cauzale, astfel încât efectul 


combinat este în mod net mai mare decât suma efectelor 
individuale. De exemplu, riscul de cancer pulmonar la 
fumătorii expuşi la azbest este mai mare decât riscul 
aşteptat pe baza riscurilor observate pentru fiecare 
factor care acționează singur. Un factor de confuzie 
poate fi depistat în primul rând recunoscând, pe baza 
datelor teoretice (revizuirea literaturii), că el ar putea să 
apară şi să ţinem cont de acest lucru în protocolul de 
studiu. Ulterior, identificarea factorului de confuzie se 


Expunere ————————>Boali 


Factor de confuzie 


Fi g. 8. Relaţiile dintre expunere, boală şi factorul de confuzie. 
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face prin analizarea datelor în forma brută, stratificarea 
rezultatelor şi măsurarea forței de asociere pe straturi, 
eventual se calculează nivelul valorii ponderate, se fac 


comparații şi se realizează un raționament. Controlul - 


factorilor de confuzie se poate face prin modul de 
proiectare al studiului şi prin analiza studiilor analitice. 
Există mai multe metode specifice care pot fi utilizate, 
singular sau combinate, metode care se bazează pe inte- 
legerea caracteristicilor factorilor de confuzie. Metodele 
care se utilizează in etapa de proiectare a studiului sunt 
restrictia şi randomizarea, formarea de perechi potrivite 
(împerecherea) interesează atât proiectarea studiului, cât 
şi analiza, iar cele care se utilizează în analiză sunt 
stratificarea şi analiza multivariată. Randomizarea se 
foloseşte în studiile experimentale (de intervenție) 
pentru alocarea subiecţilor la categorii variate de studiu, 
la începutul investigării grupurile fiind similare. Intr-un 
eşantion suficient de mare, randomizarea asigură 
distribuirea uniformă între grupuri a factorilor potențiali 
de confuzie, a factorilor de confuzie cunoscuţi de 
investigator şi a celor care: sunt necunoscuţi sau care 
încă nu sunt.suspectati. Dacă randomizarea este corect 
efectuată, se evită atât autoselectia participanților, cât si 
erorile sistematice determinate de investigator prin 
alocarea la grupul experimental sau control. Prin faptul 
că factorul de confuzie variază atât în grupul subiecților 
expuşi, cât şi în grupul de subiecţi bolnavi, el poate fi 
controlat prin restricționarea criteriilor de admisibilitate 
a subiecţilor în studiu, acceptând subiecți care au 
factorul potenţial de confuzie la un anumit nivel, 
distribuit omogen. Prin restricție se poate elimina sau 
minimaliza efectul de confuzie al acestor variabile. 
Restricţia este o procedură convenabilă ca realizare şi 
pret de cost. Dacă intervalul de valori permisibile al 
unui potenţial factor de confuzie este suficient de îngust, 
restrictia oferă controlul complet al acestuia sau, dacă 
nu, poate minimaliza efectul de confuzie al acestor 
variabile. Limitele restrictiei sunt legate de faptul că 
prin aceasta poate să se reducă în mod substanțial 
numărul de subiecti eligibili pentru participare în studiu, 
afectând mărimea esantionului pentru o putere statistică 
adecvată şi într-un interval de timp rezonabil. Procedura 
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implicá o confuzie reziduala potentialá, daca criteriile 
nu sunt suficient de limitative. Restrictia poate interveni 
asupra efectului variabilei de confuzie, fara a permite 
evaluarea asocierii între expunere şi boală. pentru 
niveluri diferite ale factorului potenţial de confuzie. 
Restrictia poate limita generalizarea, însă nu afectează 
validitatea unei asocieri observate între grupurile care 
au fost incluse în studiu. Formarea de perechi potrivite 
(împerecherea) include elemente care se folosesc atât în 


proiectarea studiului, cât şi în analiză. Prin formare de. 


perechi, sunt admise pentru includerea în studiu toate 
nivelurile factorilor de confuzie potenţiali, iar subiecții 
sunt selectaţi în aşa fel încât potenţialul. factor de 
confuzie să fie distribuit în mod identic în fiecare grup 
de studiu. Prezentarea datelor pentru analiză este diferită - 
faţă de studiile care nu utilizează perechi. Tabelul de 
contingentá 2 x 2 va cuprinde patru grupuri de perechi 
între care două sunt concordante, atât cazurile, cât şi 
martorii sunt expuşi (a), respectiv neexpuşi (d), iar două 
sunt discordante, unul ' cu. cazuri expuse-martori 
neexpuşi (b) şi unul cu cazuri neexpuse-martori expuşi 
(c). Totalurile de pe marginile tabelului de contingenta 
reprezintă grupurile de perechi în. care cazurile: sunt 
expuse (a+b) sau neexpuse (c+d), perechile in care 
martorii au fost expuşi (atc) sau neexpuşi (b+d) si 
numărul total de perechi din studiu (atb+c+d) (Fig. 9). - 

La aceste perechi, informaţiile despre nivelul 
asocierii dintre factorul analizat şi boală sunt furnizate 
de perechile discordante, perechile concordante având 


-aceeaşi expunere. Riscul bolii asociat cu expunerea se 


calculează (Fig. 10) ca raport între numărul de perechi 
în care cazul este expus şi martorul neexpus (b) şi 
numărul de perechi în care martorul este expus şi cazul 
nu este expus (c). In aceste studii, testarea semnificației 
statistice se face prin testul Y McNemar pentru date cu 
perechi potrivite (Fig. 10). | 

Comparând riscul calculat pentru grupurile fără ' 
perechi -potrivite cu riscul calculat pentru perechi 
potrivite, dacă acestea două sunt diferite însemnă că 
variabila după care s-a făcut împerecherea este un factor 
de confuzie al asocierii studiate expunere-boală. 


Fig. 9. Prezentarea datelor în tabelul de contingenja tip 2 x 2 pentru studiile caz-martor cu formare de perechi ` 
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8. 10. Măsurarea asocierii intre expunere şi boală în studiile caz-martor care utilizează perechi potrivite. 
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Nivelul diferenţei dintre cele două riscuri comparate 
(pentru grupurile fără perechi şi cele care au perechi 
potrivite) va reflecta gradul de confuzie produs de 
factorul pentru care s-a făcut împerecherea. Această 
procedură poate fi dificil de realizat, costisitoare şi de 
durată pentru găsirea subiectului de comparaţie cu setul 
de caracteristici şi respectarea fiecărei varibile pentru 
fiecare subiect angajat în studiu. Pe de altă parte, ca 
urmare a necesităţii angajării în studiu numai a subiec- 
tilor cu caracteristicile specificate, se vor pierde subiecţi 
potenţiali pentru participare in studiu, ceea ce va 
influența mărimea eşantionului. În studiile caz-martor 
cu formare de perechi nu este posibil să se măsoare 
riscul pentru a evalua asocierea între factorul folosit 
drept criteriu pentru împerechere şi un efect. Analiza în 
studiile care utilizează perechi potrivite nu poate 
controla confuzia potenţială apărută prin alti factori 
decât pentru cei pentru care s-au format perechile, cu 
excepția factorului înalt corelat cu variabila de 
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împerechere. Analiza stratificată este metoda de control 
a factorilor de confuzie care implică evaluarea asocierii 
între categorii omogene sau straturi. stabilite după 
variabilele de confuzie (Fig. 11). În fiecare strat nu 
există . variabilitate privind factorul de confuzie. 
Compararea poate să se facă pentru fiecare strat prin RR 
şi intervalele de încredere ale acestuia, sau se poate 
calcula media ponderată a estimării efectului specific pe 
strat analizând astfel o singură valoare. În fiecare strat, 
RR estimează asocierea între expunere si boală, fiind 
înlăturată intervenţia factorului de confuzie prin 
distribuirea lui omogenă. mé. miau ix 

Prin calcularea mediei ponderate a estimărilor din 
fiecare strat se obține o singură valoare, care estimează 
asocierea între expunere şi boală excluzând factorul de 
confuzie. Pentru calcularea estimării globale a riscului 
relativ, Mantel si Hünszel au propus urmátoarele 
formule matematice, folosind notările din tabelul de 
contingentá 2 x 2 (Fig. 12). a 
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Fig. 11. Prezentarea datelor pentru analiza stratificata dupá un factor de confuzie cu mai multe niveluri de expunere 
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Fig. 12. Prezentarea datelor in tabelul de contingen{a 2 x 2 si notările grupelor de comparafie necesare estimárii globale 
a riscului relativ, prin formula lui Mantel şi Hänszel | 


82 . TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE = | 


Valorile medii calculate: astfel sunt ajustate după 
factorul de confuzie, arătând asocierea între expunerea 
studiată şi boală. Utilizarea acestor estimări globale este 
adecvată pentru valori uniforme ale variaţiei efectului 
între straturi (asocierea este în acelaşi sens: 'risc sau 
protecţie), estimarea făcându-se în modul cel.mai precis. 
Nivelul confuziei se evaluează prin compararea ca 
diferență a valorii estimării brute față de cea ajustată. 
Testele de. semnificaţie statistică se utilizează pentru a 
evalua probabilitatea existenței unei asocieri întâmplă- 
toare între expunerea şi boala analizată, o dată ce a fost 
aplicată ajustarea după factorul de confuzie. Testul 
statistic Mantel-Hănszel ca formulă matematică este o 
extensie (o extindere) a formulei 2 pentru un grad de 
libertate, la o serie de tabele 2 x 2. 

| — pentru studiile caz-martor şi studiile de cohort 
(incidenta HUTT ESE bee 


za PRU DES 
x, [Za ere] 
u^ — (aa byes da ob d) 
i T'(T-1) à-. E 
— pentru studiile de cohortá care utilizeazá unitatea 
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Valoarea px0,05 arată semnificația statistică a 


asocierii măsurate, o dată ce s-a înlăturat efectul 
factorului de confuzie. Intervalul de poe c se 


calculează astfel: 
— [C9594 — » rei xfi.) 


Intervalul de incredere pentru estimarea globalá a 
RR va aráta limitele intre care se aflá valoarea realá a 
riscului relativ. Cánd estimarea variazá suficient de 
mult, fiind foarte probabil sá existe variatie in nivelul 
asocierii dintre expunere-si boală (in unele straturi 
aceasta este prezentă, în altele absentă), cele mai multe 
informaţii se obţin prin prezentarea separată a fiecărui 
strat, cu estimarea efectului si a intervalelor de 
încredere. Estimarea prin medie ponderată poate să fie 
calculată, dar aceasta nu va putea reprezenta natura 
„asocierii observată în toate grupurile. Când există un 
astfel de efect de modificare, procedeul de standardizare 
utilizează ponderi specifice pe strat, având o distribuţie 
standard cum sunt cele din populaţiile de expuşi şi 
neexpuşi. Formulele matematice pentru standardizarea 
riscului relativ estimat sunt: 

— pentru studii caz-martor: 


ra 


RR = 
OD be 
d 
— pentru studii de cohortă care utilizează incidența 
cumulata: 


— pentru aii de oe care AES densitatea 
incidentei: 
1 "e >. ac 
. RRstp= —(cKPY,) 
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Gonitdtil avc şi evaluarea:; efectului de 


modificare prin analizá stratificatá se realizeazá in mai 
multe etape. Iniţial, se face stratificarea valorilor brute 


ale asocierii între expunere şi boală după nivelurile 


potenţialului factor: de: confuzie, se calculează riscul 
relativ estimat pentru fiecare strat specific şi se eva- 
luează similaritatea între straturi, urmărind riscul relativ 
fie estimat, fie prin efectuarea de teste de semnificație 
statistică; Dacă efectul pare să fie uniform, se calculează 
valoarea estimată global utilizând RRmų şi se testează 


ipotezele estimatelor utilizând testul Mantel-Hánszel şi 


intervalele de confident’. Dacă efectul nu pare să fie 
uniform (efectul de modificare este prezent), se prezintă 
valorile estimate per strat, rezultatele testării ipotezelor 
şi intervalele de confidentá, apoi se calculează estimatul 


“global utilizând formula de standardizare corespun- 


zătoare. Principala limită a stratificării este cá nu poate 
controla simultan mai mulţi factori potenţiali de 
confuzie. Prin combinarea mai multor criterii pentru 
stratificare vor rezulta un număr foarte mare de straturi, 
iar numărul de subiecți corespunzători din fiecare strat 
va fi tot mai mic, astfel încât analiza va deveni 
imposibilă. Încercarea de a controla variabile adiționale 
va duce la multiplicarea straturilor, iar numărul de 
indivizi din eşantion va fi inadecvat. Estimarea asocierii 
cu controlarea mai multor factori de confuzie simultan 
se poate face prin analiza multivariată. Aceasta implică 
construirea unui model matematic pentru descrierea 
asocierii între expunere, boală şi alte variabile care pot 
să confunde sau să modifice efectul expunerii. Există 


_mai multe modele matematice multivariate aplicabile în 


anumite situaţii specifice. Alegerea unui model adecvat 
este complexă şi se bazează pe tipul de studiu, natura 
variabilelor şi interrelatia între expunere şi efectele care 
sunt investigate. Cea mai utilizată metodă de control 
simultan a mai multi factori este regresia multiplă. 
Regresia multiplă este o extindere a modelului mate- 
matic fundamental de descriere a relaţiei dintre două 
variabile şi anume modelul dreptei liniare. În regresia 
liniară simplă, relația între media variabilei dependente 
(Y) şi variabila independentă sau predictiva (X) poate fi 
exprimată sub forma Y = a + bX, unde a este constanta 
regresiei liniare reprezentată de valoarea medie a 
variabilei dependente când X = 0; coeficientul b este 


_ panta liniei care reprezintă asocierea între X şi Y, fiind 


estimarea modificării . medii a valorii aşteptate a 
variabilei dependente pentru fiecare schimbare cu câte o 
unitate a. variabilei independente. În regresia multiplă 


“această ecuaţie este extinsă pentru includerea mai 
„multor variabile independente:. -. 


Y= at.b,X, + b:X2 Hess i ask DaXa 2 


unde :. 
n = numărul de variabile NOSE 
Xs . X, = un anumit set de valori individuale 
pentru variabile independente; 
bı ... b, = coeficienţii Sorcap reser nt fiecărei 
variabile independente. : 


` Atât regresia simplă, cât şi cea multiplă sunt funcţii 
liniare ale variabilelor incluse în model. Dacă relația 
între variabile este neliniară, sunt necesare transformări 
pentru a adapta modelul care să reprezinte asocierea 
reală. Evaluarea existenței unei relații lineare sau 
nelineare se face pe baza tehnicilor statistice. Utilizarea 
cea mai adecvată a regresiei lineare multiple este pentru 
variabile dependente de tip continuu. În studiile epide- 
miologice cu variabile dependente binare  (prezent/ 
absent, bolnav/nonbolnav, decedat/absenta decesului) se 
utilizează un anumit tip specific de regresie multiplă, şi 
anume regresia logistică, prin care se estimează nivelul 
asocierii între o expunere şi un efect binar după 
ajustarea Simultană față de mai multi: factori de 
confuzie. In acest model, variabilele dependente sunt 


definite ca logaritm natural (In) al şansei de boală: dacă . 


Y este probabilitatea de apariţie a bolii, atunci Y/(1-Y) 
este şansa de dezvoltare a bolii, iar logaritmul şansei de 
boală este In[Y/(1-Y)}. Formula matematică a funcţiei 
lineare între variabila dependentă (logaritmul şansei de 
boală) şi variabilele independente este: | 


ufo, i, domed 


1 
Y= (atb X t. tb, Xn) 


l+e 


În modelul logistic, probabilitatea de boală ia valori 


între 0 si 1, iar coeficienții obținuți astfel arată nivelul 
creşterii sau scăderii logaritmului sansei în urma 
modificării cu o unitate a valorii variabilei indepen- 
dente, reflectând astfel efectul unui factor asupra 
logaritmului şansei de boală, celelalte variabile rămâ- 
nând constante. Coeficientii calculati în cadrul regresiei 
logistice pot fi direct transformați în OR care estimează 
RR, cu ajustarea după factorii de confuzie. În regresia 
logistică, în cazul variabilelor binare, antilogaritmul 
coeficientului pentru acestea este OR, reprezentând 
nivelul asocierii între factorul investigat şi. boală, 
controlată prin toate celelalte variabile din model: 


| RR) = e?! 


. ntervalul de încredere se calculează utilizând 
eroarea standard a coeficientului astfel: 


go = e896). 


Prin această metodă se poate calcula si RR estimat 
pentru creşteri ale variabilelor independente de tip 
continuu. Variabilele pot fi. redefinite şi convertite 

„într-un model de serii binare, calculandu-se OR pentru 
dezvoltarea bolii la un nivel dat al expunerii într-un 
anumit grup. BA oe t imu. 

Ín studiile in care subiectii au fost supravegheati pe 
perioade diferite de timp (studiile de cohortă), se aplică 
un alt tip de analiză multivariată, şi anume modelul Cox 
sau modelul Poisson (4, 9, 13). Modelul Cox se bazează 
pe proportionalitatea incidentei la un moment dat (Iq) în: 
fiecare strat, format după valorile variabilelor inde- 
pendente, cu incidența la un moment dat a categoriei de 
referință (a). Relaţia variabilei independente (care 
poate să fie de tip calitativ sau cantitativ) este descrisă 
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ca funcție a incidentei la un moment / a efectului 
urmărit. Formula matematică este: - 


“In[7(@)]= a(0)+ b x, ox, 


unde: 


a(t) = rata de incidență exprimată ca funcţie de timp; 

X,...X, = un anumit set de valori individuale pentru 
variabile independente; LI ue 

bi... b, = coeficienții corespunzători fiecărei 
variabile independente. i = 


„Riscul relativ la momentul t (RR) asociat expunerii 
este: < | da n 


RRi) =e’ , 


Modul de calcul si interpretarea din modelul Cox 
sunt similare cu modelul regresiei logistice. In. modelul 
Poisson fiecare subiect pentru care se utilizează unitatea 
de măsură persoană-ani este clasificat în straturi stabilite 
după. vârstă si expunere la. variabile. independente 
(factorul studiat sau factori de confuzie). Principiul de 
bază al metodei este că rata de incidență pentru o grupă 
de. vârstă dată se consideră a fi aceeaşi. Matematic 
modelul se scrie sub forma: | 


T aut Xa) T Tofvärsa) x explbx Fat b,x, ) A 


unde: 

lotvârsa) = rata de incidenţă a categoriei de referință; . 

Xi... X, = un anumit set de valori individuale 
pentru variabile independente; — MEAR 

by :. . . ba = coeficienții corespunzători fiecărei 
variabile independente. | 


Riscul relativ ajustat după vârstă şi alte tipuri de 
expuneri, poate fi estimat prin exp(b;): 


RR = În easet) = exp(b, ) 


zr 
I 0 I (vársta, X, =0) 


Pentru efectuarea analizei multivariate există pro- 
grame informatice. de calculare a parametrilor.. Se 
recurge la analiza multivariată numai după ce s-a 
efectuat analiza stratificată, interpretarea. făcându-se în 
contextul acesteia. Este bine ca alegerea şi interpretarea 
metodei multivariate să fie făcute de o persoană 
experimentată în acest domeniu. Rezultă că un. acelaşi 
factor poate juca rol.de factor modificator, factor de 
confuzie, ambele sau. nici unul. Mai mult, o singură 
variabilă poate avea efect modificator şi de confuzie 
concomitent asupra aceluiaşi efect într-un singur studiu.: 


. 6. Întâmplarea. Întâmplarea poate avea două roluri 
în epidemiologie: să facă o asociere falsă să pară drept 
reală (eroare de tip I sau eroare d) ori, dimpotrivă, să 
facă o asociere reală să apară drept falsă sau chiar să nu 
apară asocierea respectivă (eroare de tip II sau eroare 
B). Rolul întâmplării se poate elucida numai calculând 
semnificaţia statistică a datelor epidemiologice, ştiind 
astfel care este probabilitatea existenţei. unei asocieri 
cauzale. . Puterea . statistică a unui studiu arată 
probabilitatea depistării. unei asocieri :dacă aceasta 
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există. Conceptul de semnificativ statistic pleacă. de la 
faptul că, în cazul în care datele epidemiologice sunt 
distribuite gaussian, 5% din date sunt neadevărate 
comparativ cu cele distribuite în intervalul a două 
deviații standard de la media aritmetică a valorii datelor 
(x20). Ín acest fel s-a ajuns la consensul arbitrar cá 
nivelul de 5% este acceptabil ca limita pentru a afirma 
că diferenţele observate sunt semnificative. Conventio- 
nal, probabilitatea mai mică de'5% ca o observaţie să 
cadă în acest interval se exprimă prin expresia p < 0,05; 
pentru 1% avem p< 0,01 ş.a.m.d. Testele de semnificaţie 
statistică cele mai folosite sunt restul t şi testul Di 


- 7. Interpretarea datelor. epidemiologice. Pentru 
interpretarea datelor epidemiologice trebuie parcurse 
două etape: evaluarea.riguroasá a fiecărui criteriu de 
asociere cauzală şi căutarea erorilor şi identificarea 
rolului întâmplării. Se recomandă parcurgerea etapelor 
` ghidurilor de cauzalitate acceptate; (vezi cap. „Cauza- 
litate”). În final, nu trebuie omis că testele de semni- 
ficatie statistică trebuie să dezvăluie rolul întâmplării şi 
amploarea sa; dincolo de care aceste teste nu pot să 
aducă nici o dovada-in sprijinul ipotezei de cauzalitate 
lansate de noi (Hill). TD 


...8. Probleme de ordin logic in analiza epidemio- 
logică. Calitatea rezultatelor . unei analize epide- 
miologice depinde de câteva aspecte de ordin raţional: 
folosirea unor date de bună calitate, cunoscând 
amănunţit punctele tari şi slabe ale setului de date 
disponibil; descrierea atentă a datelor epidemiologice la 


începutul studiului; determinarea cát mai precisă a. 


populaţiei expuse la risc; selectarea subiecților din lotul 


martor, urmărind ca aceştia să fie cát mai asemănători ` 


celor din lotul de cazuri; analizarea datelor cât mai 
frecvent posibil folosind tabelele 2 x 2 va facilita luarea 
deciziilor şi comunicarea rezultatelor; cea mai semni- 
ficativá asociere cauzală este cea care întruneşte toate 
criteriile de cauzalitate; căutarea atentă a tuturor 
cauzelor de eroare şi distorsiune a asocierii cauzale; 
pentru demonstrarea unei asocieri cauzale, nu ne bazăm 
exclusiv pe testele de semnificaţie statistică. — 


Evaluarea epidemiologică 


1. Definiţie. Evaluarea epidemiologicá este pro- 
cesul ştiinţific de determinare a randamentului şi 
siguranței unei anumite măsuri destinate prevenirii sau 
controlului unei probleme de sănătate. În evaluarea 
epidemiologică se diferențiază şi se operează cu trei 
termeni: randament: măsura în care o intervenție, 
procedură, un regim sau serviciu, aplicate în teren, 
realizează ceea ce s-a aşteptat teoretic să se obțină într-o 
anumită populație; eficacitate: măsura în care o 
intervenţie, procedură, un regim sau . serviciu pot 
produce un rezultat benefic când se aplică în condiții 
ideale; eficiența: efectele sau rezultatele finale obținute 
prin “aplicarea în populaţie a unei proceduri: -cu 
randament şi eficacitate cunoscute in corelaţie :cu 
cheltuielile de timp, bani şi resurse (2, 8, 19). l 


2 Caracteristicile evaluárii epidemiologice a unei 
probleme de sănătate: problema de sănătate este bine 


definitá; evaluarea are obiective specifice, explicite ‘si. 


cuantificabile; definiţia de caz a problemei de sănătate a 
fost bine făcută înaintea intervenţiei epidemiologice în 
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teren; este necesară planificarea atentă a acţiunii de 
evaluare. i a 


3. Metaanaliza este. procedeul sistematic. de 
combinare a rezultatelor unor cercetări diferite, folosind 
metoda statistică în estimarea globală a semnificației 
rezultatelor. Scopul principal al metaanalizei este de a 
mări forța statistică a rezultatelor proprii, mai ales când 
numărul cazurilor este mic. In sănătate publică gi în 
clinică, metaanaliza se foloseşte frecvent pentru a grupa 
rezultatele unor trialuri randomizate mici, care singure 
nu au nici unul un. număr suficient de cazuri pentru a fi 
semnificativ. Procedeul este mai obiectiv decât. cel 


narativ. Etapele metaanalizei sunt: a) definirea exactă a 


problemei abordate de studiile care vor fi analizate;-b) 
stabilirea criteriilor. pentru includerea studiilor indivi- 
duale în metaanaliză; c) localizarea studiilor . indi- 
viduale; d) clasificarea şi codificarea fiecărui studiu prin 
caracteristici -relevante metaanalizei; €) comasarea 
rezultatelor studiilor individuale; f) raportarea rezul- 
tatelor comasate la caracteristicile metaanalizei; g) ra- 
portarea rezultatelor metaanalizei. Ca la fiecare analiză 
epidemiologică, trebuie căutate şi eliminate erorile şi 
confuziile, evaluat rolul întâmplării, apoi căutată puterea 
asocierii cauzale. 


4, Restrictia şi randomizarea. Restrictia reduce 
potenţialul de confuzie al evaluării epidemiologice, 
limitând studiul la un grup cu caracteristici pentru care 
variabila de confuzie lipseşte sau aceasta poate fi bine. 
identificată şi măsurată. Randomizarea stabileşte 
subiecţii eligibili pentru un trial în grupul de studiat şi 
grupul martor în aşa fel încât. fiecare individ să aibă 
şanse egale să facă parte din oricare grup. În acest fel se 
reduc la minimum eroarea. de selecţie şi confuzia, 
asigurând  comparabilitatea grupurilor de studiat. 
Randomizarea nu exclude procedeul „orb”. 


5. Probleme de ordin logic. 

a) Respectarea aspectelor de ordin etic. În evaluarea 
epidemiologică trebuie ţinut seamă întotdeauna de 
problemele de ordin etic si ştiinţific. Decizia 
fundamentală trebuie să clarifice dacă evaluarea este 
necesară, apoi dacă rezultatele ei vor ridica probleme de 
ordin etic şi deontologic şi cum vor putea fi soluționate. 

b) Selectarea populaţiei pentru studiu. Este esenţială 
atât în studiile clinice, cât şi în cele populationale. Cele 
mai importante criterii de selecţie sunt: subiecții incluşi 
în studiu trebuie să fie reprezentativi pentru populaţia 
din care au fost selectaţi, astfel încât deciziile de politică 
de sănătate secundare studiului să fie credibile şi 
acceptabile. din toate punctele de vedere, mai ales 
ştiinţific, pentru populaţie; numărul subiecților eligibili 
pentru studiu şi care ar.accepta să se supună studiului 
trebuie să fie suficient de mare:pentru'a se obține 
rezultate interpretabile; problema de sănătate cercetată 
trebuie să apară suficient de frecvent în grupurile care 
vor fi. studiate, astfel încât rezultatele să poată fi 
semnificative statistic. — ' | 

6): Stabilirea rezultatului. ` Rezultatul . evaluării 
epidemiologice trebuie: să întrunească criterii clare şi 
explicite; să fie lipsit de bias de observaţie pe cât 
posibil; punctul final al studiului este preferabil să fie. 
mortalitatea. (înregistrare unica), nu  morbiditatea 
(multiple surse de eroare). eal 
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Capitolul V. 


Supravegherea epidemiologică 
„în sănătatea comunitară 


: [oan Stelian Bocsan 


Definitie 


 Supravegherea epidemiologici este . termenul 
folosit in sánátatea publicá pentru a desemna sistemul 
de culegere activa sistematică, analiză şi interpretare a 
datelor referitoare la sănătate şi care sunt esențiale 
pentru planificarea, aplicarea şi. evaluarea măsurilor de 
intervenție, strâns legate de difuzarea periodică a acestor 
date celor interesați (17, 20, 23). Last defineşte supra- 
vegherea drept procedura continuă de analiză, inter- 
pretare şi feedback a datelor culese sistematic, folosind 
metode caracterizate prin caracterul lor practic, uniform 
şi rapid, precum şi exact şi complet (26). In termeni 
juridici, noţiunea înseamnă supravegherea sau păzirea 
unei persoane suspecte sau deţinute; în cazul bolilor 
„infecțioase, suspectul este boala infecțioasă (17, 23). 
Finalitatea supravegherii este aplicarea rezultatelor în 
prevenirea şi controlul îmbolnăvirilor. 


Termenul este de origine franceză şi a definit inițial 
activitatea de observare a tuturor aspectelor legate de 


apariţia şi răspândirea unei anumite boli, prin culegerea 


sistematică, prelucrarea matematică, analiza’ şi apoi 
difuzarea datelor relevante, referitoare la acea boală. 
Supravegherea este un tip de studiu observational (27) 
caracterizat drept: o acţiune cu caracter dinamic, de 


actualitate, cu scop bine precizat şi cu rezultat concret 
„reprezentat de o intervenție de sănătate publică nouă sau 


ameliorată, având eficiență sporită comparativ cu situa- 
tia preexistentă. Supravegherea este esenţială pentru un 
control prompt şi eficient asupra unei boli şi pentru pre- 
venirea ei. Chiar dacă adesea este o activitate de rutină, 
Supravegherea -poate deveni o urgență în momentul 
apariţiei unei probleme noi de sănătate publică (18). S-a 
ajuns până la supravegherea sănătății populaţiei în con- 
textul realizării unor concentrări populationale insem- 
nate ocazionale, cum sunt cele prilejuite de marile 


86 i TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE A : 


tárguri internationale sau de concursuri sportive de mare 
anvergurá, tip campionate mondiale de fotbal. In astfel 


de situatii a fost creat un sistem santinelă national ` 


automat, implicat în supravegherea îmbolnăvirilor cu 
participarea zilnică a medicilor de medicină gene- 
rală (24). dm » À 

Trebuie fácutá diferenta intre notiunea de supra- 
veghere in sănătatea publică, definită ca mai sus, şi 
termenul de supraveghere medicală, care se referă 


specific la supravegherea contactilor de boli infecțioase ` 
pe perioada incubatiei maxime a bolii, instituită cu . 
scopul de a depista precoce apariţia semnelor de boală 


la cei în cauză. Termenul de supraveghere nu este 
identic cu cel de cercetare epidemiologică, -de care se 
deosebeşte prin caracterul oportun, prin identificarea 
problemelor de cercetat, prin difuzarea rezultatelor şi 


prin legătura cu acțiunea de sănătate publică (17, 23). . 
De asemenea, supraveghere nu este identic cu monito- : 

vizare, care este evaluarea dinamică a proceselor de ~ 
control sau management; tehnicile de supraveghere sunt -~ 


necesare unei monitorizări eficiente (27). | 
Sistemele de supraveghere pot fi descrise ca bucle 

informaţionale, cu informaţii care provin de la sistemul 

de culegere a datelor şi se reîntorc la cei ce au nevoie de 


ele. Bucla este completă când informaţia este aplicată în . | 


practică. Bucla tipică de supraveghere începe să se con- 


stituie o dată cu apariţia sau constituirea unui eveniment 
‘de sănătate sau cu decelarea lui; urmează declararea 


către o autoritate sanitară (cu transferul succesiv al 


informaţiei de la nivel local spre central), analiza şi .. 


interpretarea dateior reunite, diseminarea rezultatelor 
având loc în final (18). i 


Istoric 


Folosirea datelor de morbiditate şi mortalitate în ] 


luarea unor decizii privind sănătatea comunitară datează 
de secole. Astfel, pandemia de ciumă de la mijlocul 
secolului al XIV-lea a făcut autoritățile venețiene să 
angajeze trei gardieni de sănătate publică pentru a con- 
trola şi îndepărta din port corăbiile care aveau bolnavi 
de ciumă la bord. Conceptul de carantină s-a născut la 
sfârşitul secolului al XIV-lea-începutul secolului al 
XV-lea, prin reținerea în observaţie timp de 40 de zile în 
porturile Marsilia, respectiv Veneţia, a călătorilor veniţi 
aici din zone atinse de ciumă. Mult timp, termenul de 


supraveghere s-a folosit limitat exclusiv la activitatea de 


urmărire a contactilor cu bolnavi de ciumă sau de sifilis 
pe durata incubatiei maxime a acestor boli. Principiile 
supravegherii au fost elaborate în prima lor formă de 
englezul William Farr, superintendent al departa- 
mentului' de statistică al serviciului national de stare 
civilă din Londra, în perioada .1839-1870,. prin 
publicaţii, devenite clasice, referitoare la cauzele 
deceselor şi publicate in 1885 sub titlul Vital Statistics. 
In :1946, s-a introdus termenul de supraveghere în SUA, 
în legătură cu activitatea C.D.C. de a supraveghea starea 
de sănătate a veteranilor după reîntoarcerea lor din zone 


endemice de boli infecțioase. Cu ocazia epidemiei de . 


poliomielită secundară folosirii vaccinului antipolio- 
mielitic inactivat (aşa-numitul. „incident Cutter”), 


eveniment considerat la acea dată un dezastru national, - 


supravegherea a fost. folosită deosebit de intens. In 
1957, a fost pusă sub supraveghere pandemia de gripă 
asiatică; acest program de supraveghere a permis 
ulterior recomandarea formulei antigenice optime pro- 


ducătorilor vaccinului antigripal. Alte boli intrate sub 
regim de supraveghere în SUA sunt salmonelozele şi 
hepatitele acute virale la începutul anilor *60. Langmuir 


(1963) introduce şi defineşte noțiunea şi activitatea. de 
“supraveghere la C.D.C. in’ conceptul actual. C.D.C 
~~. publica rezultatele supravegherii a peste 49 de boli, din 


care majoritatea sunt cu regim de raportare săptămânală, 


- în Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), 


accesibil si pe internet (http://www.cdc.org). NET 
"În 1988, Institutul de Medicină al SUA a definit cele 
trei funcții esenţiale. ale “supravegherii: evaluarea 
sănătăţii comunităților; dezvoltarea politicii de sănătate 


pe baza „diagnosticului comunitar” şi prognoza. stării 


„sănătăţii publice; documentarea furnizării. de servicii 


sanitare necesare, supravegherea fiind o modalitate de 


“măsurare a impactului programelor. . 


. OMS introduce termenul de supraveghere epidemio- 


“logică. în 1948, ca urmare a inițiativei şi experienţei 


nationale a lui Karel Raška, pentru a defini activitatea 
centrelor pentru gripă. Începând. din anii '50, supra- 


-" vegherea :s-a aplicat tot mai larg în domeniul bolilor 
acute infecțioase, fie ca răspuns la necesități naţionale 


(de exemplu, evaluarea amplorii problemei, informarea 
autorităţilor competente sau responsabile de aplicarea 
măsurilor de control, evaluarea eficienței acestor măsuri 
etc.), fie consecutiv problemelor create de marile epide- 
mii. OMS codifică supravegherea, în 1968, pe baze 
globale. La OMS există unitatea de supraveghere Epide- 


 miologicá a Bolilor Transmisibile (30). În mod curent, 


patru boli sunt sub supraveghere internațională per- 


`. manentă: holera, ciuma şi febra galbenă (variola a trecut 


în istoria medicinei), cărora li s-a adăugat SIDA din 
1981, raportată internaţional de majoritatea țărilor lumii. 

Utilizarea supravegherii epidemiologice ca metodă 
de lucru în medicină s-a extins la multe alte probleme de 
sănătate cum sunt imunizările, bolile cronice (boli 
maligne, boli cardio-vasculare, boli de nutriţie etc.), 
riscurile ambientale şi ocupaţionale, obiceiurile şi de- 
prinderile cu influențe asupra sănătăţii, accidentele, 
asigurarea asistenței sănătății, tehnologiile medicale cu 
rol preventiv, distribuţia produselor biologice ş.a. Majo-. 


` ritatea ţărilor lumii au programe nationale de supra- 


veghere a unor boli. Definiţia prescurtată a conceptului 
de supraveghere este „informaţie pentru acţiune” 
sugerând aspectul pragmatic, concret, realist al con- 
ceptului de supraveghere. 


Supravegherea ca metodă generală 


Etapele supravegherii epidemiologice sunt: cule- 
gerea, prelucrarea şi interpretarea datelor, urmate de 
difuzarea concluziilor. Domeniile de utilizare pot fi 
foarte diferite, dar în mod generic, prin supravegherea 
bolilor transmisibile, se urmăresc tendințele evoluţiei 
bolii funcție de timp, loc şi persoană (18,26, 27). Supra- 
vegherea epidemiologică asigură cunoaşterea aprofun- 
dată a unor probleme de sănătate prin: stabilirea istoriei 
naturale a unei boli, inclusiv descrierea apariţiei acesteia 
funcţie de timp, loc şi persoană, pentru a decela modi- 
ficări bruşte în apariţia şi distribuţia bolii supravegheate; 


‘descrierea modului de manifestare populationalá a pro- 


cesului epidemiologic al bolii respective; identificarea 


. unor modificări suferite de organismul gazdă (de 
„exemplu, comportamente cu risc) sau de un agent etio- 


logic (de exemplu, rezistența la antibiotice, chimio- 
terapice, decontaminante etc.); modificări în practica 
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asistenței stării de sănătate prin adoptarea unor măsuri 
noi de profilaxie şi/sau control al unor îmbolnăviri (de 
exemplu, purtarea. mănuşilor de cauciuc în timpul 
executării manoperelor parenterale). Supravegherea 
permite realizarea legăturii dintre cunoaşterea epide- 
miologică a stării de sănătate a populației si intervenția 
de sănătate publică prin: stabilirea si ierarhizarea 
prioritátilor bugetare în soluționarea unei probleme de 
sănătate; stabilirea unor măsuri de prevenire şi/sau con- 
trol (chimioterapie sau/şi chimioprofilaxie, intervenții 
asupra infrastructurii, alocarea de resurse, formarea de 
personal etc.); evaluarea unei strategii noi de prevenire 
şi control; prognozarea viitorului mod de apariţie şi a 
tendinţelor evoluţiei populationale a unei boli în scopul 
anticipării cerinţelor viitoare ale serviciilor de sănătate 
(18, 27). Alte obiective posibile ale supravegherii se 
referă la: verificarea pe plan ştiinţific a unor ipoteze 
cauzale sau demonstrarea necesităţii executării unor 
studii şi/sau obţinerii unor date suplimentare in‘ acest 
scop; depozitarea  arhivisticá a datelor privind 
manifestarea populațională a unei boli, cunoaşterea 
tendințelor de evoluţie a factorilor de risc pentru 
sănătatea publică (21, 22). Supravegherea globală a 
factorilor de risc este considerată ca fiind o acțiune de 
perspectivă din: mai multe motive: factorii de risc 
intervin în determinismul bolilor infecțioase şi cronice 
în acelaşi timp; cunoaşterea acestora facilitează mai 
buna cunoaştere şi evaluare a măsurilor de preventie şi 
control al îmbolnăvirilor şi a strategiilor de promovare a 
sănătăţii; factorii de risc pot fi transferați dintr-o tara în 
alta, la fel ca în bolile infecțioase: obiceiuri culinare, 
practici igienice, comportament etc. 

Globalizarea comercială şi informaţională o antre- 
nează şi pe cea a factorilor.de risc, ca de exemplu 
invazia piețelor asiatice de către alimentele vestice, 
extinderea sistemului comercial şi de- reclamă al 
tutunului dinspre țările dezvoltate spre cele subdez- 
voltate. OMS dezvoltă o strategie globală de supra- 
veghere a factorilor de risc pentru a asigura culegerea 
standardizată a datelor şi capacitatea ţărilor de a asigura 
supravegherea factorilor de risc. ge 

Cu alte cuvinte, supravegherea epidemiologica poate 
fi folosită pentru descrierea si supravegherea fenomene- 
lor de sănătate, pentru stabilirea prioritatilor în domeniul 
sănătăţii comunitare, ca şi pentru planificarea, aplicarea 
şi evaluarea programelor şi intervențiilor de sănătate 
publică. Cei implicaţi în realizarea supravegherii 
urmează a fi incluşi într-un circuit informational al 
datelor necesare şi utile supravegherii: populație — 
rețea de asistenţă a sănătății — instituţia care realizează 
supravegherea — populaţie. Feedback-ul informaţional 
trebuie să ajungă la toti componenții acestui circuit, dar 
şi alte persoane, organizații sau autorităţi trebuie să aibă 
acces la aceste date (17, 18). Deşi cercetarea nu con- 
stituie o componentă esenţială a supravegherii, aceasta 
din urmă poate facilita cercetarea (27). Riscul tero- 
rismului biologic şi al războiului biologic creşte în con- 
textul în care microorganismele ce pot deveni armă 
biologică sunt tot mai multe, costurile lor de producţie 
scad şi există grupuri teroriste doritoare a le folosi. Con- 
solidarea activităților de supraveghere a bolilor. trans- 
misibile noi presupune şi capacitatea de a diferenția 
izbucnirile epidemice apărute natural de cele intentio- 
nate. Pentru factorul intentional se analizează câteva 
criterii: proporţia personalului combatant cu risc de 
infecţie, aspectele temporale ale debutului - focarului, 


numărul cazurilor, tabloul clinic, tulpina sau varianta de 
agent etiologic, -impactul economic, localizarea 
geografică, morbiditatea/mortalitatea, spectrul de anti- 
bioticorezistentá, sezonalitatea, potentialul zoonotic, 
infectiozitatea/toxicitatea rezidualá, potentialul tera- 
peutic/preventional, modalitatea de transmitere/expu- 
nere, conditiile meteo-climatice, perioada de incubatie, 
concurenfa cu activitatile beligerante ale adversarilor 
potentiali (27). T | amabit 
Supravegherea epidemiologic’ nu se limitează ‘la 
problemele de sánátate publicá pentru care existá mij- 
loace eficiente de interventie. Necesitatea supravegherii 
este cel putin egală în problemele de sănătate mai putin 
cunoscute sau mai putin controlate. . ü J 
Caracteristicile sistemului de supraveghere (17, 18) 
Sunt: simplitatea, care implică conceperea şi folosirea 
unor formulare uşor de completat, proceduri nerestric- 
-tive, programe de calculator. »prietenoase", uşor de 
folosit, posibilitatea de a putea mentine culegerea date- 
lor la un nivel minim necesar etc.; sensibilitatea siste- 
mului de supraveghere reflectă măsura în care poate 
identifica toate evenimentele de sănătate. în populaţia 
țintă; este acceptabilă o sensibilitate scăzută dacă ea este 
menţinută constantă pe toată durata “supravegherii si 
evenimentele decelate sunt. reprezentative; “impactul 
unei probleme de sănătate poate fi evaluat numai folo- 
sind un sistem foarte sensibil; credibilitatea infor- 
matiilor descriptive personale — cum ar fi caracteristicile 
demografice, tipul clinic de boală, expunerea potenţială 
— culese prin completarea formularelor folosite pentru 
culegerea lor; flexibilitatea sistemului reflectă posibili- 
tatile de a-l modifica „din mers” pentru a decela noi pro- 
bleme sau aspecte, de a-l adapta oricând la standardele 
de moment ale diagnosticului sau asistenței medicale; 
acceptabilitatea reflectă măsura. în care participanții la 
un sistem de supraveghere îl acceptă, fiind convinşi de 
sistem şi de utilitatea sa; promptitudinea se referă la 
programarea în timp util a supravegherii pe întregul 
ciclu al fluxului informaţional, de la culegerea până la 
diseminarea informaţiilor; este o necesitate impusă de 
caracterul de urgență al problemei şi. de tipurile. de 
intervenţie necesare şi disponibile: reprezentativitatea — 
denotă măsura in care evenimentele decelate prin 
sistemul de supraveghere se referă. la persoane ce au 
caracteristica de interes în populaţia țintă, justificând şi 
atrăgând resurse pentru supraveghere; valoarea pre- 
dictivă pozitivă înseamnă că sistemul de supraveghere a 
permis depistarea unei persoane ca având starea de 
sănătate supravegheată, acea persoană trebuie să pre- 
zinte respectiva stare de sănătate cu foarte mare pro- 
babilitate şi in momentul actual; cu alte cuvinte, este 
vorba despre măsura în care cazurile. raportate sunt 
cazuri reale, iar schimbările măsurate prin supraveghere 
reflectă real evenimente din comunitate. Sistemele de 
supraveghere constau în rețele de.persoane şi activităţi 
care, la diferite niveluri, intretin funcționalitatea : pro- 
cesului, de regulă în cadrul unor instituții publice ce au 
sarcina de a ghida preventia şi controlul bolilor trans- 
misibile (18). | A, : aS 


Elementele unui sistem de supraveghere (18) sunt: 
definitia de caz;'populatia sub supraveghere; ciclul 
supravegherii; confidentialitatea; atragerea participan- 
tilor la.supraveghere. Calitatea raportárii depinde de 
motivaţia celor care o realizează. În afara obligaţiei 
legale, cea mai puternică motivaţie a raportării : de 
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calitate pare a fi includerea raportorilor in echipa nomi- 
nalizată să realizeze supravegherea. O alta motivare 


derivă din conştiinţa importanței şi utilității raportării, | 


datelor. pentru crearea şi aplicarea unor viitoare pro- 
grame eficiente de prevenire şi/sau. control menite sa 
scadă frecvenţa bolii supravegheate. Raportarea poate fi 
stimulată de prezența efectivă a medicului epidemiolog 
cu rol de consultant tehnic disponibil la nevoie. 
Includerea datelor raportate în sinteze  clinico- 
terapeutice puse la dispoziția. practicienilor constituie, 
de asemenea, un motiv puternic stimulator în raportarea 


datelor respective. Oferirea unor medicamente utile in | 


tratamentul bolii raportate sau a unor recompense mate- 
riale sau a publicităţii ştiinţifice: celor care raportează 
date utile programului de supraveghere poate avea efect 
motivant, dar poate crea $i riscul unei supraraportári 
fără acoperire reală (17). Raportarea (ca şi întregul pro- 
gram de supraveghere) poate intra sub unele influențe 
negative exercitate de un sistem .de supraveghere prea 
complex sau complicat, cronofag, sau produse de 
situaţiile în care raportarea antrenează publicitate 
negativă pacientului, medicului, spitalului sau comu- 
nitátii. Aşa se explică de ce unele tari sunt reticente în a 
raporta anumite boli care le-ar afecta turismul sau co- 
mertul (17). Raportarea datelor necesare funcționării 


unui sistem de supraveghere este cu atât mai uşor de 


realizat cu cât modalitățile prin care se realizează sunt 
. mai simple şi compatibile cu un sistem de supraveghere 
eficient şi sensibil. Esenţial este ca datele solicitate să 
răspundă necesitatilor si aşteptărilor din partea supra- 
vegherii şi să aducă informaţii adecvate realizării unui 
program logic şi practic de profilaxie şi control al bolii 
supravegheate. . . qui T 


. Definifia. de caz. Instituirea unui sistem de supra- 


veghere trebuie să se bazeze pe o definiţie de caz clara, 
completă, exactă şi coerentă, făcută public, cunoscută 
cât mai larg în cadrul: programului de supraveghere — 
tuturor celor care pot avea tangenţă cu desfăşurarea sa, 
inclusiv populaţiei .generale. Definiţia de caz utilă se 
cere a fi simplă, uşor de înţeles, fără a include elemente 
clinice şi/sau paraclinice şi/sau de laborator greu. de 
respectat din cauza complexităţii ori preţului de cost sau 
greu acceptabile din partea pacientului. Definiţia de caz 
poate varia funcţie de informațiile necesare, de metodele 
de. culegere sau de raportare a datelor, de. gradul de 
instruire al personalului. Pentru bolile cu latentá lungă 
sau cu evoluţie cronică, dezvoltarea unei definiţii de caz 
poate fi mai complicată. Etapa iniţială obligatorie este 
stabilirea de comun acord a fazei de istorie naturală-în 
care se va monitoriza boala — asimptomatică, manifestă 
precoce, manifestă tardivă, deces (18). Definiţia de caz 
poate fi rigidă, chiar dacă este mai putin specifică. In 
cazuri individuale, definiția de caz trebuie să fie mai 
ales sensibilă, chiar dacă aceasta va fi în dauna 
specificitatii, pentru că în acest fel se încurajează 
raportarea; ulterior se pune accentul pe specificitate, pe 
măsură ce sistemul de supraveghere se consolidează 
(27). Trebuie precizat de la început dacă se vor raporta 
numai cazurile confirmate pe baza definiției de caz a 
bolii sau se raportează şi cazurile'suspecte de boală care 
„trebuie şi ele să fie cát mai bine definite de la începutul 
aplicării supravegherii. Definiţia supravegherii foloseşte 
un set limitat de criterii exclusiviste „da-nu” care poate 


fi rapid aplicat într-o diversitate de situații, pe când 


clinicienii adaugă la astfel de criterii înţelegerea lor 
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subiectivă asupra pacientului. De aici pot surveni unele 
confuzii când definiţii clasic folosite în supraveghere se 
folosesc în alte scopuri, cum ar fi eligibilitatea 'pentru 
rambursarea asigurării sau pentru programele de 
tratament (18). - | "n NT 


— Populafia sub supraveghere. Toate sistemele de. 
supraveghere sunt indreptate asupra anumitor populatii, 
care pot varia. Uneori, sistemele de supraveghere 


urmăresc identificarea tuturor evenimentelor. specifice 


de sănătate care. apar în cadrul unei populații dintr-o 
anumită zonă geografică bine definită sau dintr-un 
eşantion reprezentativ -al unor. astfel: de evenimente 
(sistem de supraveghere: bazat pe populaţie). Alteori, 
pot fi selectate locurile. țintă din cadrul unei zone geo- 
grafice mai largi, fiind mai convenabile. pentru efec- 
tuarea. supravegherii, pe baza unei evaluări a priori a 
reprezentativitatii, lor şi a dorinței localnicilor. de a 
participa la sistemul de supraveghere (esantionare prin 
comoditate). | is: ; 


Sistemele de supraveghere bazate pe populaţie 
includ sistemele de raportare a bolilor cu declarare 
obligatorie, care necesită furnizori de sănătate pentru a 
raporta. cazurile către autoritățile sanitare, precum şi. 
sisteme bazate pe folosirea indicatorilor statistici sani- 
tari, cum se întâmplă în țările dezvoltate: unde se. 
înregistrează practic toate naşterile şi decesele şi se 
oferă informaţii asupra cauzelor de deces. Alte sisteme 
de acest tip depind de studii concepute pentru a selecta 
un eşantion de instituții sau subiecti cu caracter 
reprezentativ. Astfel de observaţii pot fi folosite pentru. 
supravegherea naţională a unei game largi de îmbol- 
năviri şi se produc suficient de frecvent şi dispersat 
geografic pentru a fi demne de inclus în datele studiului. 
In pofida dorinţei sistemelor de supraveghere de a 
include toate evenimentele sau indivizii, ori măcar o 
parte reprezentativă a lor din populaţie, acest lucru ade- 
seori nu este realizabil. Din dorința de a identifica un 
grup de participanți: suficient de interesaţi, doritori si 
capabili de a participa la acţiune, unele. sisteme de 
supraveghere se concentrează asupra unor locuri selec- 
tate nerandomizat, adesea cu intenția de a include un 
amestec de participanti care reprezinta diferite segmente 
ale. populaţiei țintă. În. astfel de cazuri, populaţia 
actualmente sub supraveghere poate fi grupul de 
populaţie ce beneficiază de asistență sanitară din partea 
anumitor unităţi de profil, persoane locuind în anumite 
localități sau muncind în anumite fabrici etc. (18). 


Sursele datelor. Succesul sistemelor de supra- 
veghere depinde de relaţiile de colaborare efectivă şi de 
utilitate a informaţiilor pe care le- produc. Culegerea 
datelor trebuie să fie sistematică, regulată, uniformă şi — 
mai ales în bolile transmisibile — tintitá şi relevantă (27). 
Cea mai convingătoare atragere o exercită retrocomu- 
nicarea informaţiei către cei care au oferit-o („feedback 
informaţional”) — prin rapoarte, seminarii sau chiar date 
neprelucrate pe care . participanţii urmează să le 
analizeze singuri, demonstrând modul util în care datele 


de supraveghere pot servi la: ameliorarea practică a 


serviciilor de sănătate sau la edificarea politicilor de 
sănătate. Participanţii pot fi atraşi şi prin mijloace mai. 
directe, cu acțiune mai imediată, cum ar fi plata per caz 
raportat. Sistemul este indezirabil ca sistem de rutină, 
fiind scump şi excluzând spiritul de cooperare voluntară 
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bazat pe interesul reciproc pentru sánátatea publica. In 
situații limită însă (boli rare sau pe cale de eradicare) 
poate deveni eficient (de exemplu, eradicarea variolei). 
In fine, pot exista modalități legale de convingere pentru 
participarea la supraveghere. Raportarea cazurilor de 
boală poate fi obligaţie de serviciu pentru sistemul 
sanitar (medici, spitale, laboratoare). Este o variantă 
care poate crea adversitati între rețeaua sanitară şi cei a 
căror cooperare pe termen lung este necesară (de 
exemplu, raportarea infecțiilor nosocomiale de către 
secţiile de chirurgie sau ATI). De asemenea, trebuie 
avut în vedere că nerespectarea acestui statut de către 
furnizorii de sănătate — prin neraportarea cazurilor — 
poate duce la persistenta transmiterii bolii (18). 


OMS enumeră principalele surse de date necesare 
sau utile pentru realizarea supravegherii. Datele de 
mortalitate, care reprezintă cel mai vechi tip de 
raportare a datelor despre îmbolnăviri, au avantajul de a 
fi oficial cerute! şi a fi printre cele mai complete în 
majoritatea țărilor. Astfel de date pot fi extrase din 
evidenţele serviciilor de stare civilă, de medicină legala; 
de evidența populaţiei, ale cimitirelor şi oficiilor de cult, 
‘din informaţii de la populaţie etc. Moartea reprezintă 
pentru epidemiolog expresia finală a unei stări de 
sănătate necorespunzătoare. Certificatul de deces este 
un document oficial de importanță extraordinară. Pre- 
cizarea cauzei decesului poate fi influențată de nivelul 
de cunoștințe profesionale medicale, ^ interesele 
medicale, percepții, filozofii. Deficientele apar din 
pricina carenfelor de diagnostic (corectitudine, înre- 
gistrare, raportare) sau în urma situaţiilor în care decesul 
are cauze multiple neierarhizate în ordinea importanţei 
medicale. Adesea datele de mortalitate sunt. sistema- 
tizate şi publicate cu întârziere (săptămâni, luni). 
Mortalitatea reflectă incidenţa bolilor care au fatalitate 
crescută: rabia şi alte encefalite, SIDA, febra de Lassa, 
unele febre hemoragice ş.a. Datele de mortalitate nu 
sunt utile în estimarea frecvenței de apariţie a bolilor cu 
fatalitate scăzută. Un exemplu ilustrativ privind 
utilitatea datelor de mortalitate în Supravegherea 
evoluţiei populationale a unei boli infecțioase este cel al 
mortalității prin pneumonie şi gripă în sezonul preepide- 
mic şi epidemic. Când dispunem doar de datele de 
mortalitate pentru o anumită boală ca unică sursă de 
date necesare supravegherii, se poate estima morbi- 
ditatea cu. aproximaţie cunoscând indicele de fatalitate 
al bolii în cauză (23). Fertilitatea este reflectată de 
certificatele de naştere. Ajută la aprecieri privind indicii 
de .graviditate, malformații, mortalitatea perinatală, 
neonatală şi infantilă. Datele de morbiditate constituie 
responsabilitatea principală a medicului fiecărui pacient 
şi ele pot proveni din: raportările oficiale asupra stărilor. 
de sănătate, conform reglementărilor în vigoare în 
majoritatea țărilor lumii; date de laborator (multe 
incluse în raportările obligatorii ale bolilor); evidențele 


spitaliceşti (de exemplu, pentru supravegherea unor . 


infecţii dobândite comunitar sau a unor infecții 


nosocomiale, malformații, accidente, urgente produse de . 


efectele secundare ale unor medicamente etc.); evidente 
medicale primare; evidențe speciale existente (de 
exemplu, registrul: de cancer, registrele de efecte 
medicamentoase secundare, evidența- bolilor - pro- 
fesionale etc.). Folosirea în supraveghere a datelor de 
morbiditate are o serie de avantaje: datele provin din 
sursă autorizată (medicală), uneori diagnosticul este 


confirmat şi prin laborator, de regulă există un sistem 
oficial de înregistrare şi raportare a datelor care are o 
funcționalitate promptă şi simplă. Există şi dezavantaje: 
lipsa înregistrării şi raportării obligatorii. a unor boli 
infecțioase (mai ales virale), subraportarea cazurilor din 
motive de ordin funcțional (motivaţie redusă, probleme 
secretariale, timp insuficient), incertitudinea diagnosti- 
cului bolii infecțioase (mai ales în lipsa datelor de 
laborator), variabilitatea eficienței raportării — intot- 
deauna mai crescută în timpul epidemiilor (cel mai 
ilustrativ exemplu — variola) (17, 23). Meticulozitatea 
cu care se face raportarea cazurilor trebuie corelată cu 
incidența bolii supravegheate. În privinţa bolilor rare 
sau care de regulă lipsesc dintr-o regiune, se impune o 
raportare a tuturor. cazurilor. În privința bolilor comune 
nu este esențială raportarea a 100% din cazuri, deoarece 
eficienţa sistemului de supraveghere nu va fi afectată 
semnificativ de subraportarea cazurilor acestor tipuri de 
boli. Modificările în tendința evoluţiei populationale a 
bolii vor reflecta realitatea evoluţiei sale naturale, nu 
variatiile sistemului de supraveghere. Aceasta cu con- 
ditia să nu se schimbe metodele de obţinere a datelor 
folosite în supravegherea acelei boli la un moment dat şi 
pentru o anumită perioadă de timp, iar datele culese să 
reprezinte un eşantion reprezentativ al cazurilor apărute. 
Orice schimbare a metodologiei de culegere a datelor 
şi/sau a metodologiei de raportare a datelor referitoare la 
incidența apariţiei bolii poate duce la interpretări 
eronate ale tendințelor evoluţiei incidentei bolii. 


Raportarea unor epidemii. Cele mai bune raportări 
sunt cele din izbucniri epidemice de grup, cazurile 
individuale scăpând adesea raportării. Chiar şi în con- 
textul epidemiilor, cazurile uşoare, atipice şi subclinice 
riscă să fie pierdute pentru statistică. Există situații in - 
care epidemiile recunoscute la nivel national nu sunt 
raportate international de teama consecintelor socio- 
economice complexe secundare acestei situații (afec- 
tarea turismului, comerțului. etc.). Raportarea unor 
date de laborator. Identificarea agentului. etiologic al 
unui caz de boală infecțioasă prin metode diagnostice de 
laborator este — teoretic — obligatorie, eventual cu 
excepția acelor. entități clinico-epidemiologice ‘extrem 
de caracteristice (rujeolă, varicelá; scarlatină etc.). Pe. 
lângă identificarea agentului cauzal, laboratorul poate 
furniza date caracteristice microorganismului respectiv 
(chimiosensibilitate, caracteristici antigenice, serotipare, 
genotipare, fenotipare). Diagnosticul serologic poate 
aduce — indirect — date utile pentru diagnosticul exact al 
bolii, dar are dezavantajul duratei impuse de obţinerea şi 
analizarea a două probe-perechi de seruri de la bolnav. 
recoltate la interval de una-două săptămâni. Diagnos- 
ticul de laborator necesită personal special calificat şi 
resurse materiale (tehnice şi financiare) adecvate, 
mijloace de protecţie specifice în laboratoare, apă de’ 
calitate, sistem corespunzător de refrigerare a probelor, 
posibilități de sterilizare specifice. Colaborarea strânsă 
şi continuă dintre epidemiolog şi microbiolog este 
esenţială în supravegherea bolilor infecțioase, ca şi în 
investigarea şi controlul focarelor sau epidemiilor ori în- 
utilizarea vaccinurilor. Diagnosticul de laborator are o 
importanță primordială atât în. supravegherea pe plan 
național, cât şi la scară internaţională (26). Rapoartele 
asupra investigării unor cazuri individuale (anchete 
epidemiologice) se folosesc în cazul apariţiei unei boli 
semnificative ca problemă de sănătate publică într-un 
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loc in care boala nu a existat anterior, in supravegherea 
bolilor rare, a cazurilor particulare ale unor boli comu- 
ne, a bolilor deosebit de periculoase epidemiologic şi 
care impun depistare rapidă şi precoce pentru inter- 
ventie oportuná, precum şi a persoanelor care vin din 
zone endemice. Rapoartele asupra investigaţiilor în 
focar, Investigatiile în focare se impun în orice 
izbucnire 'epidemică, coerent corelate cu boala respec- 
tivă. Echipa de investigatori trebuie să includă cel puţin 
un epidemiolog si un microbiolog, dispunând de 
mijloacele tehnice necesare recoltarii si transportării 
corecte a probelor diagnostice, cooperarea dintre cele 
două specialități fiind sine qua non pentru un raport 
corect şi: complet asupra. focarului. Studiile speciale 


care oferă date despre prevalența unei boli (de exemplu, . 


internările în spitale şi. foile de observaţie clinică a 
bolnavilor din spitale, studii serologice, studii privind 
profilul stării de sănătate al unei colectivități etc.).. ~ 


_ Supravegherea unor indicatori .ai ' bolii acu- 
mulează informaţiile asupra unor animale surse de 
agent patogen sau a unor vectori, importante în supra- 
vegherea zoonozelor. active si pasive, facilitând decizia 
diagnostic’, prevenfionalá sau terapeutică. Supra- 
vegherea acestui fel de boli transmisibile impune reali- 
zarea unor echipe complexe (epidemiolog, veterinar, 
entomolog). La acestea se asociază datele demografice 
şi de absenteism cu referire la sex, vârstă, profesiune, 
domiciliu, standard economico-socio-cultural şi alte 


date utile în cunoaşterea mai bună a bolii. Incidenfa | 


cazurilor poate fi exprimată doar când se cunoaşte 


corect populaţia la risc de a face boala (numitorul) şi din. 


care provin cazurile. identificate (numărătorul). În 


folosirea absenteismului ca indicator în supravegherea. 


unei boli, trebuie ţinut seama de vârsta specifică la care 
apare boala şi de structura acelei populaţii pe grupe de 
vârstă. Dacă sistemul. de asigurări de sănătate este 
funcţional, datele privind absenteismul pot fi obținute şi 
de aici. Sunt, de asemenea necesare datele de mediu 
care au importanţă, mai ales, în cazul bolilor a căror 
apariţie se corelează cu variaţii calitative şi/sau canti- 
tative ale unor factori de mediu. Aici se includ 
standardul sanitar, calitatea apei şi hranei, locuința, pre- 
zenfa artropodelor vectoare etc. Consumul de produse 
terapeutice sau profilactice (medicamente, vaccinuri 
etc.) trebuie cunoscut, datele respective având semnifi- 
catii complexe în ceea ce priveşte monitorizarea apa-. 
rifiei bolii: aprecierea gradului de: acoperire imuno- 
profilactică a populaţiei: din zonă, creşterea frecvenţei 


cazurilor care se autotratează la domiciliu înainte de 


creşterea morbiditátii raportate de unităţile medicale. 
Informaţiile furnizate de presă pot fi adesea primele: 
care atrag atenţia asupra unei izbucniri epidemice. 
Mijloacele de informare populationala pot juca un rol 
important în atragerea atenției populaţiei asupra epide- 
miei izbucnite, mărind şansele 'raportării unor cazuri 
care altfel ar rămâne neraportate şi neînregistrate. : 


„Corelarea documentelor legate de viaţa unei 


persoane, Asamblarea diferitelor documente medicale 


referitoare la viaţa unui individ (naştere, mariaj, divorţ, 
deces) poate duce la realizarea unui tablou complet şi 
complex asupra stării sale de sănătate, a dinamicii ei şi a 
factorilor care au -influențat-o. Rezumatul datelor 


indivizilor dintr-o populaţie este un tabel statistic ce ` 


reflectă aceleaşi aspecte la nivel populational. Pentru 
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toate acestea este necesară o metodologie unitară pentru 
identificarea fiecărui individ chiar dacă îşi schimbă 
numele, pentru abstractizarea si depozitarea infor- 
matiilor, precum şi o tehnică de înregistrare fără greşeli | 
şi pentru mult timp a informaţiilor acumulate. l 


Culegerea şi raportarea datelor necesare supra- 
vegherii. Calitatea unui program de supraveghere 
depinde direct de calitatea datelor culese în acest scop. 


„O cerintá universal valabilă este cea a asigurării con- 


fidentialitátii datelor cu. caracter de identificare 
personală: raportate, indiferent cine face raportarea lor 
(medic, asistentă, administrator de spital etc.). In acest 
sens se instituie limitarea accesului la date individuale 
delicate, închiderea sigură a încăperilor şi dosarelor în 
care sunt păstrate datele, folosirea sistemelor de 
securitate adecvate pentru ‘sistemele computerizate. 
Există. diferite tipuri de supraveghere, deosebite după 


diverse criterii: metoda raportării datelor, criteriile de 


iniţiere a raportării, sediul populaţiei supravegheate, 
scopul activității. Supravegherea este foarte ugor de 
realizat în cazul 'unor situații acute (epidemii active), 
folosind aşa-numitul ‘sistem activ de culegere a datelor 
prin obţinerea activă a informaţiilor (de exemplu, prin* 
vizitarea regulată a subiecţilor, apeluri telefonice: etc.) 
(18, 27). Este un sistem operativ, simplu, acceptabil si 
sensibil. Un astfel de sistem poate contribui la îmbu- 
natatirea şanselor de a obține date necesare supra- 
vegherii. Supravegherea activă poate fi parte com- 
ponentă a sistemului supravegherii de rutină a bolilor 
infecțioase sau parte a unui ‘sistem de supraveghere 
instituit în mod special pentru o anumită boală în cursul 
unei izbucniri epidemice a acesteia. Valoarea predictivă 
a supravegherii active poate fi slabă din cauza calităţii 
diagnosticului stabilit în focar şi a supraraportării (17). 
Culegerea datelor în practică este cel mai frecvent reali- 
zată printr-un sistem pasiv de supraveghere, care pre- 
supune lipsa contactului direct cu sursa de informaţii şi 
se bazează pe raportările de rutină efectuate: de rețeaua 
de servicii de sănătate asupra unor boli supuse regimului 
de anunţare, înregistrare şi declarare obligatorie — 
nominală sau numerică periodică. Sistemul pasiv de 
culegere a datelor poate deveni uneori activ, la cererea 
unor niveluri organizatorice superioare interesate în 
supraveghere (DSP, ISP, MSF etc.). În unele situaţii se 
preiau date culese de medici desemnaţi special să ia 
parte la studii santinelă initiate . pentru. mai, buna 
cunoaştere a anumitor probleme de sănătate comunitară. 
Astfel de studii se fac pe esantioane omogene de 
populaţie, bine precizate şi în zone anume alese. Rapor- 
tarea prin santinele poate fi activă sau pasivă, cu frec- 
venfá a raportării bine precizată de la început. Medicii 
santinele pot fi selecționați dintre medicii din asistența 
primară sau dintre medicii specialişti care au şansa 
majoră de a întâlni. cazurile de boală supusă . supra- 
vegherii (17, 27). Sunt folosite mai ales în studiul unor 
boli. rare asociate unei expuneri specifice care ar putea 
afecta starea de sănătate a mai multor persoane în timp. 
Aceste situaţii se numesc evenimente santineld deoarece 
ele prevestesc probleme mai ample de sănătate publică, 
care vor impune ulterior investigare şi intervenție (18). 
Este cazul santinelelor folosite în supravegherea gripei 
în sezon preepidemic, a infecției cu HIV şi virusul: 
hepatici C,:a encefalopatiei bovine spongiforme, a 
infecției cu E.coli O 157 ş.a. (10). Este posibilă 
utilizarea secundară a unor date cu conţinut medical, 
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culese initial pentru alte scopuri. Este o alternativă de 
supraveghere utilizabilă numai la nivel populational, 
deoarece datele sunt de regulă anonime. Metoda poate fi 
utilă mai ales pentru încercările de elaborare a unor pro- 
grame de intervenţie pe termen lung, dar există riscul 
unui conținut medical nesemnificativ în aceste date 
aduna:e per primam pentru a obtine relatii in alte 
domenii. tes: 


- Calitatea datelor obținute in supravegherea epide- 
miologică poate fi înaltă şi se poate asigura prin 
chestionare corecte, antrenarea anchetatorilor, folosirea 
unor tehnici computerizate, verificarea meticuloasă a 


datelor. Caracterul oportun, reprezentativ, complet, 


semnificativ (important) si corect al datelor este o 
trăsătură esenţială pentru asigurarea calității adecvate a 
datelor folosite în supraveghere (27). Studiile epidemio- 
logice pot folosi în supraveghere fie interviuri com- 
pletate ca formular si expediate prin. poştă, ` fie 
interviurile luate direct, face-to-face, de. personal 
antrenat. Ambele sunt alternative tentante, ultimele fiind 
mult mai scumpe. Persoanele cu studii sub nivel primar 
necesită atenţie deosebită la-luarea interviului, nivelul 
lor de înţelegere a problemelor şi întrebărilor fiind mai 
scăzut. De regulă, studiile de acest fel nu primesc 
răspuns tocmai de la păturile cu cele mai mari probleme 
de sănătate din populaţie (săraci, needucati, vârstnici). 
Cei care răspund cel mai bine interviurilor sunt 
„sănătoşii îngrijoraţi”. Succesul unor astfel de studii de 
supraveghere depinde de interesul subiectului! supra- 
vegheat/cercetat,. respectarea . confidentialitatii, buna 
reputaţie a organizaţiilor responsabile de efectuarea 
studiilor, aprobarea din partea instituţiilor oficiale, 
folosirea unei corespondențe: prealabile interviului în 
cazul interviului direct, contacte repetate (cel mult trei), 


intervievatori bine antrenați, chestionare intere- 
sante (28). = 
Administrarea documentelor cu . înregistrarea 


datelor culese astfel încât acestea să poată fi identi- 
ficate, sortate, regăsite şi verificate oricând cu uşurinţă. 
Documentele trebuie să fie completate corect, să fie 
confidentiale (identificare prin număr de înregistrare în 
loc de nume). La fel, prezentarea finală a datelor culese 
trebuie să fie de o calitate deosebită (de exemplu, suma 
cifrelor din tabele trebuie să fie aceeaşi pe orizontală şi 
pe verticală) şi, în final; să se asigure arhivarea datelor, 
care este necesară pentru a putea reveni oricând asupra 
unor date deja prelucrate şi prezentate, indiferent de 
motivul revenirii. | 


Analizarea datelor culese prin supravegherea unei 
boli trebuie ordonată, corelată şi revăzută periodic, cu o 
complexitate metodologică corelată cu necesitățile pro- 
gramului de supraveghere, modul de folosire a datelor, 
precum şi timpul, resursele: umane şi tehnice dispo- 
nibile. Analiza datelor de supraveghere este, în general, 


descriptivă şi directă, folosind tehnici epidemiologice 


standard si trebuie făcută ținând seama de carac- 
teristicile de timp, loc şi persoană. Factorul timp pre- 
supune analiza temporală a datelor de supraveghere şi 
impune compararea lor cu perioade similare din trecut. 
Unul dintre rolurile fundamentale ale supravegherii este 
de a depista variaţii temporale neobişnuite în apariția 
unei boli. Aceasta impune ca valorile „liniei de bază” 
sau „aşteptate” să fie stabilite pe baza tendințelor 
anterioare. De asemenea, trebuie stabilite anumite 


criterii pentru a determina când incidența “observată 
diferă suficient de nivelurile acceptabile pentru ai se 
acorda o atenţie aparte. În analiza tendințelor, adesea 
trebuie hotărât dacă examinarea lor'se face pe baza datei 
când evenimentele: au apărut ori au fost diagnosticate 
sau pe baza datei când ele au fost raportate. Folosind 
data raportării este mai usor, dar intervin deficientele in 
raportare. Folosirea datei diagnosticului asigură o mai 
exactă măsurare a momentului apariției bolii. Există şi 
riscul ca analiza pe baza datei diagnosticului să ducă la 
subestimarea : incidenței in intervalele de timp- mai 
recente dacă există un mare decalaj între diagnosticarea 


„şi declararea cazurilor (18, 27). În acest context, al 


factorului temporal, trebuie luate în considerare cele 
patru tendințe de referință ce pot fi întâlnite la oricare 
stare de sănătate supusă supravegherii: tendința (trend) 
seculară (istorică) se referă la tendința de manifestare 
populafionalá a .bolii de-a lungul unei perioade înde- 
lungate de timp (decenii, secole); tendința de evoluție 
ascendentă sau descendentă a unei boli transmisibile 
poate fi rezultatul imunităţii specifice şi nespecifice şi al 
modificării standardului igienic al populaţiei . (de 
exemplu, difteria, tuberculoza). Periodicitatea reflectă 
variațiile temporale la intervale de mai multi ani în 
cadrul tendinței seculare şi reflectă variații ale imunitatii 
populationale fata de agentul etiologic (indiferent dacă 
este vorba despre imunitatea câştigată natural sau post- 
vaccinal sau de variaţii afitigenice ale agentului cauzal). 
Variația anuală sau sezonalitatea derivă din particu- 
laritati. ale contactelor persoanelor susceptibile cu 
izvorul sau rezervorul de agent infecțios sau ale rezis- 
tenfei microorganismului cauzal la factorii de mediu. 


 Jzbucnirile epidemice pot fi uneori descoperite prin 


analiza datelor de supraveghere a unei boli, mai ales 
când cazurile sunt dispersate în populaţie sau în regiune 
(17, 18, 27). Detalii sunt prezentate la capitolul despre 
formele de manifestare populationalá ale. proceselor 
epidemiologice. Factorul loc' presupune localizarea 
sursei sau localizarea cazurilor — fie în momentul con- 
tractării infecţiei, fie în momentul debutului clinic al 
bolii. Măsurile de control asupra bolii, orientate de 


„datele privind localizarea sursei sau rezervorului de 


agent cauzal, pot eşua aparent dacă există surse multiple 
care nu sunt cunoscute şi/sau neutralizate integral (17). 
Trebuie decis de la început dacă analiza se va baza pe 
locul unde au apărut evenimentele sau pe locul unde 
domiciliază . cazurile (funcţie de caracteristicile bolii 
supravegheate, ambele. alternative pot fi, fiecare la - 
rândul său, importante). Diferentierea este importantă 
mai ales ţinând seama de traficul international actual de 
călători. Acest criteriu este important şi pentru că datele 
de recensământ sunt frecvent folosite la calcularea 
incidentei, ele fiind bazate pe locul rezidentei. Este mai 
uşor de folosit locul de debut al bolii decât cel de 
domiciliu, pentru că în ultima situaţie este necesară 
excluderea din calcul a non-rezidentilor şi includerea în 
calcul a evenimentelor apărute la rezidenți pe când se 
aflau în afara ariei de domiciliu (18, 27). Factorul 
persoană se referă la analiza în funcţie de sex, vârstă, 
naționalitate, rasă, nivel al imunitatii, profesie; ocupaţie, 
stil de viaţă, comportament, obiceiuri, standard socio- 
economic şi cultural, antecedente turistice etc. 


Raportarea datelor. Oricine din sistemul sanitar, 
luând cunoştinţă de existența unui caz de boală trans- 
misibilă sau o suspiciune a unei astfel de îmbolnăviri, 
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este obligat să raporteze de urgenţă autorităților sanitare 
cazul sau cazurile respective, conform prevederilor 
legale privitoare la acest aspect. Scopul raportării 
cazurilor este cel de a oferi informaţiile necesare în mod 
oportun pentru a se declanşa investigaţii adecvate şi 
măsuri eficiente de control de către autoritățile sanitare 
din zonă (20). Schema funcțională a sistemelor opera- 
tionale de raportare este unică, indiferent de particu- 
Jaritátile legislative locale existente. In general, rapoar- 
tele de supraveghere trebuie adaptate intelectual des- 
tinatarilor. În cazul particular al bolilor infecțioase, 
datele trebuie prezentate în mod topic şi relevant. Un 
raport de succes va avea valoare educativă şi va furniza 
informaţii ştiinţifice de actualitate, utile pentru 
planificare, 'profilaxie sau schimbări (27). Scopurile 
raportării pot fi diferite: simpla comunicare cu 
populaţia, răspândirea informaţiilor, educarea ;celor 
informaţi, precum şi orientarea, stimularea şi motivarea 
persoanelor responsabile de efectuarea programului: de 
prevenire şi control al bolii, recunoaşterea contribuţiei 
participanților la supraveghere. ‘Raportul trebuie. să 
sintetizeze datele culese şi, să le analizeze. În raport se 
discută măsurile de profilaxie şi control preconizate. 
Raportul poate atrage atenţia cititorului asupra perico- 
lelor epidemiologice iminente create de boala supra- 
vegheată, asupra unor metode noi de profilaxie şi de 
control al bolii, a unor metode de investigaţie, ca şi 
asupra unor date noi relevate de investigația de teren 
efectuată. Raportarea se face uzual în patru modalităţi: 


tabele, grafice, hărți, analiza matematică. Frecvența . 


raportărilor este variată, funcţie de riscul reprezentat de 
boala în cauză, de interesul pe care îl suscită, de 
necesitatea diseminării în teren a informaţiilor legate de 
măsurile de profilaxie şi. control — o dată sau de mai. 
multe ori pe zi, săptămânal, lunar, trimestrial sau anual 
(17, 23). Orice sistem de. raportare funcţionează în 
cadrul a patru niveluri: culegerea datelor primare de la 
nivel local (etapa esenţială, fundamentală), asamblarea 
lor la nivel zonal, sinteza naţională şi. raportarea la 
OMS. ' . 

Etapa locală a raportării poate ocaziona două tipuri 
de activități (20). a) Raportarea de date referitoare la 
cazuri individuale. Bolile care trebuie raportate indivi- 
dual sunt stabilite prin legislație specifică în fiecare stat, 
fiind precizate responsabilitatile, modalitățile si căile de 
trimitere a raportării la nivel ierarhic superior. În spitale, 
există cel puțin un responsabil de declararea cazurilor de 
boli transmisibile din acea unitate. Raportarea indivi- 
duală a cazurilor trebuie să asigure un minimum de date 
despre caz: identitate, sex, vârstă, adresă, diagnostic, 
data debutului, data depistării, data raportării, datele de 
bază ale diagnosticului. Este posibilă şi raportarea 
colectivă a cazurilor individuale pe o anumită perioadă 
de timp, fără a mai menţiona date individuale despre 
fiecare caz (de exemplu, 18 cazuri de angină 
streptococică în săptămâna 1-7 aprilie). b) Raportarea de 
date referitoare la epidemii. Epidemiile de boli trans- 
misibile, începând cu ciuma în secolul al XIV-lea şi 
până la pandemia de HIV/SIDA din secolul XX, au con- 
dus la conceptul de supraveghere globală a bolilor trans- 
misibile, cu raportarea imediată țărilor vecine a apariţiei 
„unei epidemii într-o ţară (22). Raportarea oricăror 
manifestări epidemice trebuie asigurată cu aceeaşi 


promptitudine ca şi a cazurilor individuale — indiferent 


dacă sunt boli de pe lista celor cu declarare individuală 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


obligatorie ori nu sau dacă sunt de etiologie cunoscută 
sau necunoscută (vezi în continuare). bs 


“În funcţie de utilitatea practică a raportării, bolile 
transmisibile se pot clasifica în cinci clase (20): ^ ~ 
Clasa I — boli cu raportare individualá obligatorie, 
impusă de Reglementările Sanitare Internationale «au de 
regimul bolilor sub supraveghere al OMS. Aici existá 
următoarele tipuri de situaţii: 1A. Bolile supuse 


.Reglementărilor Sanitare Internationale (1969), ediţia a 


treia adnotată (1983), actualizată şi republicată (Geneva, 
1992), care precizează existența a trei boli carantinabile: 
ciuma, holera şi febra galbenă. Se preconizează 
publicarea unei versiuni actualizate în 2002, care va 
înlocui lista celor trei boli carantinabile cu prevederea 
de raportare de urgență la OMS a oricărei boli. care 
poate avea importanță pentru sănătatea publică 
internaţională. 1B. Boli sub supravegherea OMS a căror 
listă a fost aprobată de a 22-a adundre generală a OMS: 
tifosul exantematic, tifosul de recădere, poliomielita 
paralitică, malaria şi gripa. = Petri 
“Clasa 2 — boli raportate periodic indiferent de locul 
apariţiei lor. Se.deosebesc două subclase, funcţie de 
urgenţa cu care trebuie investigati contactii şi sursa de 
agent infecțios, sau de urgenţa cu care se impune luarea 
măsurilor de control: 2A. Raportarea cazului de urgență 
către autorităţile sanitare locale, de unde sunt raportate 
la eşalonul superior săptămânal prin corespondență (ex- 
ceptie — primul caz depistat, de exemplu, de difterie ori 
febră tifoidă, sau cazurile cu etiologie sugestivă posibil 
pentru o activitate bioteroristá, care se anunță telefonic 
sau prin e-mail). 2B. Raportarea periodică a cazului la 
modul colectiv către eşalonul ierarhic superior, în cadrul 
tuturor cazurilor înregistrate (de exemplu, bruceloza, 
lepra). f eT 
Clasa 3 — boli raportate selectiv din zone recunos- 
cute ca endemice. Aici se includ trei subclase: 3A şi 3B 
se folosesc în primul rând pentru a impulsiona măsurile 
de control şi a evalua eficiența programelor de control 
în zone de endemicitate certă, iar 3C este destinat 
stimulării măsurilor de control sau pentru culegerea de 
date epidemiologice esențiale. 3A. Cazuri raportate 
rapid în zone în care boala se încadrează în clasa 2A, 
situație “prezentă doar în unele regiuni sau ţări (de 
exemplu, boala Tsutsugamushi sau febra arenavirală 
hemoragică). 3B. Raportarea periodică (săptămânală sau . 
lunară) a cazului la: modul colectiv: către eşalonul 
ierarhic superior, în cadrul tuturor cazurilor înregistrate. 
Nu se aplică în toate țările (de exemplu, bartoneloza sau 
coccidioidomicoza). 3C. Raportarea săptămânală a 
cazurilor. la modul 'colectiv către eşalonul local apoi 
către .esalonul ierarhic superior săptămânal, lunar, 
trimestrial sau uneori anual (de exemplu, schistomiaza 
sau fasciolopsioza). hte 
Clasa 4 — raportarea obligatorie a epidemiilor, | 
raportarea individualá a cazurilor nefiind obligatorie. Se 
raportează numărul cazurilor, încadrarea în timp, 
populaţia estimată a fi implicată, modul probabil de 
răspândire (de exemplu, toxiinfectiile alimentare stafilo- 
cocice, keratoconjunctivitele adenovirale, sindroame 
neelucidate). LEI us if 
Clasa 5 — boli a căror raportare de regula nu este 
justificată. Aici se includ două clase de boli: boli tipic 
sporadice sau neobişnuite si de regulă netransmisibile 
de la persoană la persoană (de exemplu, cromoblasto- 
micoza) sau boli care nu impun măsuri de control prin 
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însăşi caracterele - lor epidemiologice (de exemplu, 
.guturaiu. .. | a 
Majoritatea bolilor : sunt raportabile, dar infor- 
mațiile adunate nu sunt valorificate practic si nu există 
retroinformarea către cei care. le-au raportat. Aceasta 
duce la degradarea functionalitatii sistemului. inclusiv 
pentru bolile de importanță “epidemiologică mare. 
Raportarea este mai bună la bolile pentru care există ori 
sunt în curs de evaluare programe eficiente de control 
sau informaţiile epidemiologice sunt solicitate pentru 
scopuri bine precizate (20). Prezentarea datelor din 
supraveghere poate fi de tip arhival, oferind o înregis- 
trare amănunțită a evenimentelor sanitare, sau poate fi 
pregătită astfel încât să comunice mai rapid un număr 
limitat de aspecte cheie. Prezentarea tabulară oferă o 
sursă atotcuprinzătoare de date celor care vor să le 
revadă în amánuntime. Dimpotrivă, graficele şi hărţile 
pot imediat să, furnizeze un aspect cheie sub formă 
sintetică (18). | LUC 
Globalizarea a dus la accentuarea ráspándirii bolilor 
transmisibile, emergente şi reemergente. Eforturile 
internaționale sunt îndreptate spre controlul răspândirii 
lor prin supraveghere globală, un obiectiv major al cărui 
„eşec poate deriva din insuficiența raportării epidemiilor 
de către unele țări. Actualele ghiduri şi reglementări 
referitoare la bolile transmisibile emergente şi 
reemergente nu tin seama, în suficientă măsură, de 
beneficiile neînsemnate şi de repercusiunile socio- 
economice disproportionate pe care le suferă țările în 
curs de dezvoltare în urma raportării unor epidemii. 
.' Pentru a facilita participarea integrală a ţărilor în 
curs de dezvoltare la supravegherea internațională a 
bolilor transmisibile sunt necesare: posibilități de 
diagnostic mai bune şi mai uşor accesibile şi dispo- 
nibile, care să permită un diagnostic de calitate oportun, 
raportat în mod transparent şi deschis; raportarea epide- 
miilor cu acuratețe, fără tendință spre senzațional; 
aderarea tuturor țărilor la reglementările internaționale 
ale OMS şi la Reglementările Sanitare Internaţionale; 
` sprijinirea financiară internațională a ţărilor care au de 
suferit de pe urma respectivelor izbucniri epidemice 
(19). OMS asigură publicarea unor rapoarte periodice 
asupra supravegherii bolilor transmisibile de importanță 
epidemiologică deosebită şi a unui raport cu caracter 
general cu acest subiect, difuzate şi accesibile şi pe 
internet, cu website-uri ale căror adrese sunt publicate în 
buletinele săptămânale ale OMS (WER) (1, 6, 11). 


Difuzarea informaţiilor incluse în concluziile 
finale ale supravegherii se va face prioritar şi cu 
caracter de urgență către doi destinatari: sursele de date 
şi responsabilii în luarea deciziilor — funcţie de şi în 
concordanţă cu informaţiile disponibile. : 

In plus, datele finale ale supravegherii pot fi trans- 
mise oricui este angrenat în cunoaşterea şi ameliorarea 
stării de sănătate publică a comunităţii respective. 
Organizaţia Mondială a Sănătății şi fiecare tara au 
publicaţii medicale oficiale periodice prin intermediul 
cărora publică date referitoare la supravegherea bolilor 
transmisibile si netransmisibile (W.H.O. Weekly Epi- 
demiological Record sau W.H.O. Technical Series, la 
OMS, Morbidity and Mortality Weekly Report, in SUA 
etc.) (18, 23). În Weekly Epidemiological Record se 
publică săptămânal lista zonelor geografice in care s-au 
declarat cazuri din cele trei boli (holera, ciuma, febra 
galbenă) cu regim de supraveghere internaţională, pre- 


cum şi criteriile de alcătuire a listei zonelor geografice 
„infectate” cu aceste boli, iar periodic se publică situația 
mondială a supravegherii infecției cu HIV/SIDA (6, 10). 
Astfel, pe baza Reglementărilor Sanitare Internaţionale, 
includerea unei regiuni geografice pe lista zonelor 
„infectate” se face la primirea: declaraţiei de existență a 
infecției, conform Articolului 3 din ‘Reglementări; 
semnalării primului: caz: de ciumă, holeră sau. febră 


„galbenă care: este caz nou autohton (nu este nici 


importat şi nici transferat); semnalării infecţiei pestoase 
la rozătoare domestice sau sălbatice; semnalarii 
activității virusului amaril la vertebrate extraumane, 
folosind următoarele criterii: fie descoperirea leziunilor 
specifice febrei galbene în ficatul vertebratelor indigene, 
fie izolarea virusului de la orice vertebrat autohton; 
demonstrarea prezenţei virusului amaril la țânțari. 
Excluderea unei regiuni de pe “lista zonelor 
„infectate” se poate face dacă: despre o regiune inclusă 
pe lista zonelor infectate conform. Articolului 3 se 
primeşte o declaraţie conformă Articolului 7, certificând 
că zona este lipsită de infecția respectivă pentru 
perioada cerută de Articolul 7; despre o regiune inclusă 
pe lista zonelor infectate — conform motivelor de la 
punctele b), c) sau d), şi nu de la Articolul 3 — se 
primesc declarații săptămânale negative certificând că 
zona este lipsită de infecția respectivă pentru perioada 
cerută de Articolul 7. In lipsa unor astfel de raportári, 
zona este exclusă de pe listă doar dacă se primeşte o 
raportare certificánd lipsa infecției pentru o perioadă 
specificată de Articolul 7 ca fiind necesară de la ultimul 
caz raportat. Informarea responsabililor de decizii în 


“politica sanitară in general şi în sănătatea publică în 


special are un rol educativ decisiv în sesizarea pro- 
blemelor actuale şi de perspectivă şi în luarea deciziilor 
impuse de realitatea din populaţie (18). 


Evaluarea programului de supraveghere epide- 
miologică se realizează analizând sensibilitatea, specifi- 
citatea, valoarea - predictivă pozitivă, reprezentativi- 
tatea, oportunitatea, simplitatea, flexibilitatea, accepta- 
bilitatea şi costul programului (chiar dacă uneori analiza 
cost/eficienţă este mai dificil de făcut) (17, 25). - . 


Limitările supravegherii deriva din intervenția 
unor factori care pot crea greutăți în culegerea si 
raportarea datelor: boală insuficient de gravă pentru a 
atrage atenția medicilor, neacordarea atenţiei cuvenite 
bolii de către corpul medical, posibilități insuficiente de 
diagnostic de laborator, raportarea deficitară a cazurilor 
de către rețeaua sanitară, surse insuficiente pentru 
susţinerea şi orientarea adecvată în teren a programului 
de supraveghere (17). SI a ode id 


Aplicaţii ale supravegherii bolilor transmisibile: 
Fundamentarea programelor de -sănătate publică 
pentru controlul bolilor infecțioase. Urmărirea per- 
manentă a tendințelor incidentei bolilor infecțioase 
acute şi a principalelor boli cronice, maligne şi ocupa- 
tionale oferă baza de date necesară alcătuirii pro- 
gramelor de prevenire şi control al acestor îmbolnăviri, 
inclusiv pentru identificarea afecţiunilor cu risc maxim. 
Urmărirea şi studierea unor factori ca vârsta, grupa de 
populaţie, caracteristicile comportamentale şi culturale, 
nivelul socioeconomic, ocupația, localizarea geografică, 
sezonalitatea si alte caracteristici ale bolii sunt 
importante pentru identificarea: grupului ţintă (cu risc 
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maxim) pe de o parte şi resursele sanitare, eficiența 
economică, voinţa politică şi logistica: Se IDEs 
gramului pe de altá parte. 

Evaluarea programelor de control. Un prográm de 
supraveghere ar trebui să reflecte eficiența globală a 
programelor de profilaxie şi control, dar uneori 'se cer 
tehnici de supraveghere: special concepute pentru 


monitorizarea unei boli noi; a unui nou program de con- 


trol sau pentru a se concentra asupra unei anumite pro- 
bleme de sănătate publică. Pentru controlul multor boli 
infecțioase s-a sugerat supravegherea apariţiei bolii 
clinic manifeste, a infecției cu sau fără boală, precum şi 
a apariţiei microorganismului cauzal în mediul 
înconjurător. Din. 1997, OMS a recomandat instituirea 
de programe nationale de: supraveghere a utilizării 
substanţelor antiinfectioase în sectorul uman şi animal 
(13). Ca urmare, în unele ţări s-a instituit un program 
deosebit de intransigent de. supraveghere a riscului de 
apariţie şi răspândire a rezistenţei microbiene la anti- 
biotice. . Astfel este. modelul. DANMAP — programul 
danez de supraveghere şi cercetare. în materie de 
rezistență antimicrobiană, care culege date referitoare la 
consumul de antibiotice umane şi animale şi la 
rezistenţa la antibiotice a bacteriilor de origine umană, 
animală şi din alimente. În afară de patogenii umani şi 
animali, se colectează bacterii prezente în mod natural 
(bacterii indicatoare) în cele trei tipuri de gazde sau 
medii, bacterii. ce permit compararea directă a 
„nivelurilor de rezistență (15). În Danemarca, anti- 
bioticele se pot- cumpăra numai cu rețetă si ‘sunt 
distribuite doar prin farmacii. Consumul uman de anti- 
infecțioase a fost recenzat începând din 1996 pe baza 
prescriptiilor onorate de farmacii. Din păcate, nu 
funcționează un sistem similar de supraveghere -în 
domeniul veterinar. VETSTAT este acronimul pentru 
Veterinary Medicine Statistics, un program danez con- 
ceput pentru controlul folosirii tuturor medicamentelor 
prescrise în medicina veterinară în Danemarca: Aproape 
toate medicamentele veterinare sunt distribuite de 
farmacii şi numai pe, bază de prescripţie. VETSTAT 
foloseşte o mare parte din. aceeaşi infrastructură creată 
în domeniul medicinei umane pentru înregistrarea con- 
sumului de medicamente. Responsabilitatea aplicării 
VETSTAT aparține Centrului Danez- pentru Zoonoze. 
Există două obiective majore: crearea unei baze de 
cercetare privind relaţia dintre consumul şi:rezistenţa la 
antiinfectioase, apoi stabilirea necesităţii de a elimina 
consumul inutil şi incorect de antiinfectioase în 
alimentația animalelor, sprijinirea măsurilor de- pres 
venire şi a strategiilor de interventie (13). — - n - 
Supravegherea ín ţările in curs de dezvoltare. in 
aceste ţări, cu resurse medicale şi economice limitate; 
controlul bolilor infecțioase majore constituie perma- 
nent o prioritate: majoră de sănătate publică națională. 
Aceasta se poate realiza doar cu ajutorul unui program 
de supraveghere simplu, sigur (de încredere) şi ieftin, 
care să permită precizarea incidentei şi prevalentei bolii. 


Un astfel de program trebuie. să cuprindă; instrumentul | 


de măsură, care să permită sesizarea caracteristicilor 
demografice ale populaţiei, mortalitatea şi morbiditatea; 
eşantionarea care trebuie să recurgă la metoda cea mai 
adecvată unei anumite situații pentru a asigura obținerea 
unor date reprezentative; sunt preferate metodele 
standardizate. de lucru (de exemplu, „metoda celor o 


sută” prin care sunt luaţi în supraveghere o sută de 


subiecţi din clasele socioeconomice de jos,. medie şi 
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înaltă) şi analiza: datelor. care trebuie să recurgă la 


metode cât mai simple şi realizabile (de exemplu, 
calculator de mână, grafice simple), dary care pot varia 
de la o țară la alta. 

. Ín astfel de zone geografice pot: apărăăi Giblean 
caracterizate: drept urgente epidemiologice: complexe 
din punctul de vedere al sănătății publice (5). Situatiile 
de urgență complexe sunt situațiile de război sau con- 
flict civil care afectează populații civile mari, a căror 


deplasare duce la creşterea semnificativă a morbiditatii 


şi mortalității. Astfel de, populații sunt extrem de 
vulnerabile la boli transmisibile, mortalitatea generală 
putând creşte până la 60% față de nivelul de:bază, din 
care 75% sunt decese prin boli infecțioase. Bolile cu 
impact major în faza inițială a unei situaţii de urgenţă 
complexe sunt rujeola, bolile diareice, infecțiile acute 
respiratorii şi — în zonele endemice — malaria. TBC şi 
SIDA pot deveni.si ele probleme grave în astfel de con- 


a ditii. Peste 65% dintre izbucnirile epidemice de 


importanță internațională se produc in zone afectate de 
astfel de situaţii (Febra hemoragică de Crimeea — 
Kosovo, 2001). Termenul de „situaţii cronice de urgență 
complexe” se foloseşte pentru situații de urgență com- 
plexe de lungă durată — ca acelea din Angola sau 
Somalia — care sunt în stare de conflict neîncetat de 
peste un deceniu. Ca urmare a unei: situații de urgență 
epidemiologică, populaţia afectată este adesea deplasată 
şi reinstalată temporar în tabere, ceea ce poate duce la 
mari concentrări de populaţie cu deficienţe în asigurarea 
de adăposturi şi apă şi canalizare. Riscul crescut de boli 
transmisibile şi de epidemii în astfel de populaţii rezultă 
din: servicii sanitare insuficiente; guvern instabil sau 
inexistent; conflicte continue care limitează accesul 
echipelor medicale la populaţiile afectate; lipsa de 
materiale sanitare si medicamente secundară dificultă- 
tilor logistice; acordarea asistenței sanitare de. către 
multiple agenții, fără o coordonare unitară şi adecvată. 

Soluţiile care se pot adopta în astfel de situaţii se 
orientează după recomandările OMS. Există un grup de 
lucru al OMS care reuneşte experti în diverse boli şi 
coordonează oferta de asistență sanitară către cele 9 
zone. țintă din lume: Afganistan, “Angola, Kosovo, 
Liberia,: Republica Democrată Congo, Sierra Leone, 
Somalia, Sudanul Meridional, Timorul Oriental. Dome- 
niile de interes major ale acestui grup de lucru sunt: 
punerea la punct a unei serii de normative şi norme de 
luptă împotriva bolilor transmisibile- în- situații de 
urgență pentru agențiile partenere, incluzând: strategia 
de luptă împotriva. bolilor transmisibile specifică 
particularitatilor nationale, adaptánd intervenţiile nece- 
sitatilor reale; profilul national al patologiei infectioase; 
material de instruire privind lupta împotriva bolilor 
transmisibile în situaţii de urgență; kit de supraveghere 
cu software. La acestea se asociază asigurarea de ajutor 
birourilor OMS de teren, ONG şi altor parteneri cu: 
aplicarea sistemelor de supraveghere; depistarea foca- 
relor şi intervenţie în focare; activităţi din programul de 
control asupra malariei; activități: de luptă împotriva 
bolilor transmisibile specifice; existența unei. baze de 
date a experţilor în- boli inipejigase, utilizabilă de 
partenerii din teren. : 

. OMS şi partenerii în lupta împotriva bolilor trans- 
misibile în situații de urgență complexe pot fi con- 
fruntati cu diverse probleme: aplicarea sistemelor de 
supraveghere a bolilor transmisibile incluzând un sistem 
de alarmare -precoce; stabilirea unui potential. de 
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interventie in caz de epidemie de la debutul unei situatii 
de urgență complexă; asigurarea existenţei experților în 
boli transmisibile pentru. coordonarea activităților de 
teren; garantarea accesului populaţiei .la serviciile 
sanitare; menţinerea activităţilor de . control asupra 
bolilor transmisibile prin implicarea personalului sanitar 
local în dezvoltarea şi aplicarea acestor activități; 
îmbunătățirea coordonárii între autoritățile : sanitare 
locale si nationale, organismele şi organizaţiile non- 
guvernamentale (5). — . - 


Supravegherea epidemiologică în cercetarea 
ştiinţifică. In scop de cercetare, se pot aplica sisteme de 
supraveghere specializate pentru diferite: boli trans- 
misibile sau pentru anumiţi agenţi etiologici microbieni. 
De exemplu, supravegherea unor viroze respiratorii sau 
a unor enteroviroze include eşantionarea sistematică a 
populaţiei sau familiilor, testarea anticorpilor specifici şi 
analiza aspectelor clinice înregistrate concomitent. Se 
pot folosi în acelaşi scop şi populaţiile incluse în studiul 
unor boli netransmisibile, mai ales în cazul infecțiilor 
respiratorii. pe i 


Aplicații particulare ale supravegherii | 


Seroepidemiologia. Definiţie: Seroepidemiologia 
implicá o colectare sistematicá a unor probe de seruri 
dintr-o anumitá populatie si testarea lor in vederea pre- 
cizárii experientei infectioase trecute si prezente a acelei 
populatii cu ajutorul testárii de antigeni, anticorpi sau 
prin másurarea unor indicatori ai imunitatii mediate 
celular. Esantioanele de ser recoltate pot servi si la 
testarea unor markeri biochimici ai unor boli netrans- 
misibile, la másurarea unor componente nutritive, 
pentru caracterizarea genetică a hematiilor, leucocitelor 
sau proteinelor serice. Astfel de studii se execută în 
populaţii comunitare, rareori „la patul bolnavului”, şi se 
finalizează în laboratoare specializate. Denumirea de 
Studii serologice folosită în seroepidemiologie este 
echivalentă celei de studii imunologice (23). În bolile 
transmisibile, seroepidemiologia se aplică în două 
domenii largi şi cu interferenţe: obținerea unor date 
suplimentare pentru fundamentarea planurilor de 
sănătate publică privind bolile transmisibile şi a pro- 
gramelor naţionale de imunizări şi investigarea riscului 
şi apariţiei unor boli transmisibile, a comportamentului 
unor agenti infectiogi vechi sau/şi noi în populaţii 
diferite. De obicei se studiază mai multe microorga- 
nisme concomitent, rareori unul singur. Folosirea 
acestei metodologii pentru studiul etapelor premergă- 
toare apariţiei manifestărilor clinice caracteristice ale 
îmbolnăvirilor se numeşte epidemiologie subclinicd. 


Istoric. Aplicarea de rutină a testului Wassermann la 
„toate cazurile consultate prenatal, în 1916, la Johns 
Hopkins Hospital, pentru depistarea cazurilor de lues, a 
fost primul pas premergător studiilor ulterioare: de 
Supraveghere serologicá, chiar daca nu a fost cu 
adevărat o investigație seroepidemiologică. În 1930, s-a 
aplicat prima dată (Aycock şi Kramer) testul de sero- 
neutralizare în studiul imunitátii antipoliomielitice a 
unei populaţii. Ulterior, numărul exemplelor creşte în 
proporţie geometrică: sero-supravegherea gripei (din 
1930-1932), a febrei galbene (1932), a poliomielitei 
(1935) când s-a folosit prima dată computerul în astfel 
de scopuri ş.a. Din 1960, OMS a decis adoptarea 


metodei şi a înfiinţat iniţial trei Bănci de Seruri de 
“Referinţă, dintre care actualmente mai sunt recunoscute 
ca atare două (Yale şi Praga). LUE ăi 


Metodologia de. lucru. Obţinerea serurilor. Eşan- 
tioanele de seruri se pot obține din diverse surse: studii 
de sero-supraveghere a anumitor boli în populații ţintă; 
examenul la angajare sau periodic în armată, industrie, 
sector sanitar; donatori de sânge; laboratoare de 
serodiagnostic (premarital pentru sifilis, altele); bolnavi 
asistați în ambulator sau internați în spitale. Cea mai 
importantă şi mai adecvată metodă este cea de obţinere 
a serurilor şi datelor privind starea de sănătate a 
subiecţilor dintr-un eşantion corect selectat de subiecți 
provenind: din. populaţia la risc. Studiile de sero- 
supraveghere care vizează urmărirea. tuturor bolilor 
infecțioase prevalente au eficiența maximă. Alegerea 
metodelor de laborator se face ţinând seama de criteriile 
generale cerute unui test de laborator: simplu, sensibil, 
‘specific, de încredere, . capabil: să depisteze anticorpi 
persistenţi în timp, interferență minimă cu inhibitori 
nespecifici, disponibilitatea unor reactivi satisfăcători, 
lipsa de pericol a testului pentru personalul-executant. 
Cele mai recomandate sunt metoda microtitrării, 
metodele .imunoenzimatice, metodele ` cu anticorpi 
monoclonali ş.a. ‘ian jn 7 


Avantajele si dezavantajele . seroepidemiologiei. 
Sero-supravegherea este una dintre metodele de bază 
pentru completarea informaţiilor privind morbiditatea. 
Avantajele oferite de studiile seroepidemiologice de 
cohortă sunt multiple: identifică: persoanelor receptive şi 
imune la începutul studiului şi. permit calcularea rapor- 
tului dintre infecțiile inaparente şi aparente, aduc o 
informare exactă privind incidența infecţiei şi-a bolii, 
permit estimarea indicilor de reinfectie prin raportarea 
la nivelul preexistent al anticorpilor, asigură identifi- 


_.carea spectrului răspunsului gazdei la infecţie, conduc la 


evaluarea separată a riscului absolut al co-factorilor 
legaţi de infecţie şi respectiv de boală, permit măsurarea 
contagiozitátii (ratei de atac) infecţiei şi bolii infecțioase 
la contactii cazurilor clinice incluse în cohorta inițială. 
Testarea anticorpilor tip IgM. permite identificarea 
infecțiilor sau îmbolnăvirilor acute recente. Testarea lor 


în seruri perechi recoltate la anumite intervale în timp 


(1-3 săptămâni de la prima recoltare efectuată la debutul 
bolii) permite măsurarea  incidentei infecţiei într-un 
anumit interval. . Dezavantajul. major al sero- 


supravegherii este cel al costului (timp şi resurse) şi al 


efortului impus (recoltarea serurilor, transport etc.). 


Utilizarea studiilor seroepidemiologice. - 

` Studiul . prevalenfei bolilor transmisibile în 
populație. Prezenţa în ser la momentul recoltării a unuia 
sau mai multor anticorpi specifici -diferitor 
microorganisme constituie’ prevalența anticorpilor. 
Indicele prevalenfei anticorpilor reprezintă numărul 
persoanelor care au un anumit tip de anticorpi prezenți 
la cea mai joasă dilutie, raportat la totalul persoanelor 
investigate. Ea depinde de prevalența infecțiilor 
anterioare şi existente, ca si de durata prezenței anti- 


. corpilor. Spre deosebire de prevalența bolilor trans- 


misibile, indicele prevalenței anticorpilor reflectă 
indicele prevalentei totale (infecții subclinice şi infecții 


manifeste) a unei anumite infecții. Distribuţia pe grupuri 
„de vârstă a anticorpilor fata de diferite virusuri aduce 
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informatii extrem de importante privind dinamica acelor 


infecţii in populaţie. şi sugerează astfel necesitățile - 


caracteristice de imunoprofilaxie. - 

Studiul incidenfei unei boli transmisibile în 
populaţie. Studiile clinico-serologice prospective, de 
cohort’, permit identificarea subiecţilor dintr-o 
populaţie de persoane receptive la infecția cu un anumit 
microorganism. În acest fel, populaţia se poate împărți 
în două grupuri: receptivi (nu au anticorpi) şi rezistenți 
(au anticorpi). Receptivii pot fi sau nu expuşi riscului 
contactării agentului patogen; nu pot fi interpretate 
cazurile. de . boli caracterizate prin posibilitatea 
reinfectării sau reactivării infecţiei. Determinările în 
rândul receptivilor permit stabilirea incidentei infecţiei 
(exprimată prin indicele de seroconversie), indicele de 
mortalitate sau de invaliditate specifice prin acea boală 
la bolnavi. Păstrarea serurilor permite efectuarea tuturor 
determinărilor la sfârşitul studiului dacă toată cohorta 
trebuie urmărită. Există diverse metode de urmărire, 
testare şi analiză, folosite în funcţie de modul în care s-a 
conceput studiul şi de posibilitatea testării întregii 
cohorte la începutul perioadei de urmărire. Astfel este 
metoda cohortei totale, când se testează întreaga cohortă 
la începerea şi la terminarea 'studiului şi cu ocazia 
îmbolnăvirii dacă aceasta apare între timp, stabilind în 
final incidenţa infecţiei şi/sau bolii după cum în prima 
probă există sau nu anticorpi specifici. O altă metodă 
este metoda cohortei receptive, când sunt testati toți 

subiecţii la începutul studiului, apoi se urmăresc numai 
receptivii. Metoda caz-martor (utilă în. studierea unor 
boli rare) presupune păstrarea serurilor initiale şi finale 
până la identificarea tuturor cazurilor, alegerea mar- 
torilor pereche dintre cei care au rămas sănătoşi ín 


cohortă, ori testarea serurilor caz sau martor fără .a 


cunoaşte apartenenţa lor la unul dintre grupuri. 
~- Serologia diagnostică. Serurile recoltate steril si în 
cantitate suficientă pot servi unor scopuri numeroase: 
precizarea diagnosticului etiologic al unei îmbolnăviri, 
stabilirea spectrului clinic. al unui agent infecțios, 
stabilirea tendințelor de evoluţie populationalá a unei 
boli în decursul anilor, identificarea cronologică a 
- modificărilor. antigenice ale unui microorganism, 
stabilirea retrospectivă a debutului unor manifestări 
epidemice provocate de un microorganism ş.a. l 
-Evaluarea programelor de imunizare în populaţie. 
Sero-supravegherea poate corecta interpretările eronate 
ale clasicei metode de evaluare a eficienței unui pro- 
gram de imunopreventie prin prisma .morbiditátii 
secundare aplicării lui. In practică, se pot folosi studii 
transversale de sero-supraveghere pentru `a stabili 
necesitățile de imunopreventie la diferite categorii de 
vârstă sau în diverse zone geografice sau straturi 
socioeconomice. Urmărirea prospectivă a vaccinatilor 
permite: cunoaşterea persoanelor care dezvoltă răspuns 
imun specific postvaccinal; calitatea, durata Şi 
amploarea răspunsului imun  postvaccinal; nivelul 
imunitátii conferit de îmbolnăvire. sau de reinfectia 
asimptomatică; gradul difuzării tulpinilor vaccinale din 
vaccinurile vii atenuate la contactii expuşi şi la contactii 
receptivi ai vaccinatilor. De asemenea, sero-supra- 


vegherea periodică a populaţiei vaccinabile/vaccinate. 


permite identificarea celor care nu au fost vaccinati sau 
a celor care nu au răspuns adecvat vaccinării. : 
Depistarea agentului etiologic al unui nou antigen 
‘sau anticorp înainte de cunoaşterea propriu-zisă a unei 
boli noi (cazul SIDA). În acest scop se pleacă de la 
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perfectarea unui test serologic pentru triaj de masă; se 
testează . apoi grupuri reprezentative de subiecti, pe 
seruri perechi dacă se suspectează o boală infecțioasă, 
iar după stabilirea asocierii cauzale se verifică frecvența 
asocierii, se exclud alte etiologii şi se determină 
frecvenţa la contacții apropriati. Asupra persoanelor cu 
risc crescut de contractare a infecţiei se fac studii pro- : 
spective de sero-supraveghere pentru a preciza incidența 
infecţiei, receptivitatea specifică exprimată prin raportul 
infectie/boalá, spectrul clinico-etiologic şi relația dintre 
incidență şi nivelul anticorpilor. | 
- Evaluarea funcţiei imune la populația sănătoasă 
prin dozarea imuno-globulinelor, testarea anticorpilor 
circulanti (IgM, IgG) şi a imunitatii mediate celular, 
depistarea complexelor imune circulante in diverse boli. 
Interrelaţii cu diverse discipline. “Tehnicile . sero- 
epidemiologice pot “îmbogăți cunoştinţele despre 
legături cauzale posibile dintre bolile transmisibile şi 


cele netransmisibile. 


Cartografierea şi supravegherea 
epidemiologică prin sisteme de informare 
geografică (SIG) 


Cartografia şi analiza spaţială geografică s-au folosit 


de mult timp în epidemiologie. Hărțile au fost fie 


desenate manual, fie au fost create în institute spe- 


cializate gratie unor programe costisitoare de calculator. | 


Progresele tehnice recente fac posibilă cartografia si în 
condiții de dotare-tehnică mai putin sofisticată (2, 3, 9). 
Un SIG este descris cel mai adesea ca un sistem format 
dintr-un ansamblu de material informatic (calculatoare, 
servere), programe, date geografice si persoane care 
culeg, stochează, mânuiesc, analizează si afişează, în 
mod eficient, toate formele de informații raportate 
geografic. Cu alte cuvinte, SIG este un sistem de 
informare bazat pe variabile geografice si care permite 


utilizatorului să studieze, să vizualizeze şi să analizeze 


cu uşurinţă datele sau informaţiile la nivel spatial 


(geografic). Fiecare informatie din sistem este legată de . * 


un anumit context geografic prin coordonate geografice 
exacte (latitudine, longitudine, altitudine etc.), caracte- 
rizând o unitate medicală, un laborator, o localitate, o 
regiune, o ţară sau un grup de țări. Informaţia poate fi 
prezentată în grafice, diagrame, hărți; majoritatea SIG 
prezintă datele sub forma hărților. SIG şi hărțile produse 


de ele sunt deosebit de utile pentru 'consolidarea pro- 


cesului de gestiune şi analiză a datelor de supraveghere 
epidemiologică. Sistemele de comparare geografică 
standardizată a datelor permit gestiunea lor riguroasă, 
convergenta datelor multisectoriale (de exemplu, date 
de supraveghere, date demografice, date asupra 
mediului şi asupra sistemului sanitar), vizualizarea şi 
analiza datelor epidemiologice relevante pentru 


„tendințe, corelaţii: şi interrelatii — altfel dificil de 
evidențiat. " à 


Utilitatea SIG. Un SIG poate ráspunde la cinci 
întrebări fundamentale: definirea stării de. sănătate 
supravegheate: ce ‘este?; localizarea: unde este?; 
tendinţe: ce s-a schimbat după...?; repartizare: care este 
tipul de repartizare spaţială?; modelare: ce se întâmplă 
dacă...? — i "9 


Functiile SIG pot fi: generarea de hărţi „tematice”; 


“suprapunerea unor tipuri diferite de informaţii; trasarea 
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unor zone tampon in jurul anumitor parametri selectati; 
efectuarea unor calcule specifice; calcularea distanțelor; 
stabilirea unei legături dinamice între bazele de date şi 


- hărți, cu actualizarea automată a hărților; solicitarea 


interactivă de informaţii conţinute în .hartă, tabel sau 
grafic; prelucrarea imaginilor (de exemplu, aeriene sau 
din satelit) pentru integrarea cu uşurinţă a altor date (de 
exemplu, temperatura, precipitațiile, tipurile de’ sol, 
modalități de folosire a terenului etc.), cu stabilirea unor 
corelaţii spatiale între potenţiali factori de risc şi apariţia 
bolilor; oferta de tehnici variate de extrapolare (de 


exemplu, extrapolarea datelor dintr-o unitate santinelă la 


restul teritoriului în care se află Santinela). | . 


Aplicațiile SIG în sănătatea publică sunt: deter- 
minarea repartitiei geografice şi a variațiilor prevalentei 
şi incidentei unor stări de sănătate; analiza tendințelor 
spațiale .şi longitudinale ale stărilor de sănătate; 
cartografierea populațiilor cu risc; stratificarea factorilor 
de risc; evaluarea alocării resurselor în teren (de 
exemplu, servicii de sănătate, şcoli, puncte de distribuire 
a apei etc.); planificarea şi focalizarea intervențiilor; 
prevederea epidemiilor; monitorizarea în timp a bolilor 
şi a intervențiilor. | 


Etapele functional-operationale ale unui SIG: 
a) determinarea obiectivelor SIG: motivatia folosirii 
SIG, problema de rezolvat cu ajutorul SIG, tipurile de 
analizá care urmeazá a fi efectuate, produsele finale ale 
SIG, cine are acces la SIG; b) accesul la hărți de baze 
numerice (de exemplu, hărți indicând limite admi- 
nistrative, cursuri de apă, căi de comunicaţie etc.) con- 
ținând coordonate de tip cartezian xy disponibile sub 
forma de fişiere computerizate; €) georeferinfa (geo- 
raportarea) seriilor de date de supraveghere epidemio- 
logică; regiunii geografice pe care se lucrează i se 
atribuie un cod sau o 'denumire unică standardizată; 
referintele spatiale ale unui teritoriu trebuie să 
corespundă celor ale hărții de bază digitale, orice 
 Beoraportare a unui obiectiv se face indicând precis 
coordonatele sale geografice, folosind fie datele de nivel 
național, fie cele globale („global positioning system” — 
GPS); SIG sunt folosite pentru a obține coordonatele 
geografice ale unui punct de pe o hartă; un SIG poate 
deveni un aparat portabil de poziţionare prin satelit care 
determină poziția exactă a utilizatorului prin trans- 
misiune radio via șatelit; 4) alegerea unui program SIG 
adecvat: depinde de necesităţile specifice ale utiliza- 
torului; e) procurarea materialului informatic necesar 
(microprocesor de minimum 32 MB de RAM, 30 MB 
de RAM disponibili pe hard-disc, in Windows 95/NT 
sau 98). : Hn 
Programul comun al ONU/UNICEF de cartografiere 
şi gestiune a bazelor de date in sănătate publică 
(,,HealthMap”) a dezvoltat sistemul „HealthMapper” de 
gestiune a bazelor de date şi cartografie adaptat ‘la 


diverse aplicaţii de sănătate publică la nivel national, - 


regional sau mondial. Sistemul conţine o bază de date 
georaportate standardizate indicând — la nivel de țară, 
regiune, district sau subdistrict — limitele administrative, 
cursurile de apă, drumurile, localitățile şi infrastructura 


sanitară şi socială. Sistemul cuprinde şi o interfață - 


prietenoasă de cartografie şi o interfață de gestiune de 
bază de date. n3 


Prognoza in epidemiologia bolilor 
transmisibile ca rezultat al supravegherii 


Este o metoda de estimare a ceea ce se va intámpla 
in viitor, bazándu-ne pe extrapolarea actualelor tendinte. 
In epidemiologie se mai numeste ,,crearea de scenarii", 
in care se pleacă de la-o serie de ipoteze asupra unor 
posibilități alternative (7, 8). Ks 

In prognozá se folosesc diferite modele matematice. 
Esenţial este faptul. că riscul de a contracta o boală 
transmisibilă este strâns legat de riscul populational 
general, pe care îl creează si îl măreşte, ceea ce este 
specific acestor boli. Rezultă că protejarea unui individ 
faţă de riscul de infecţie reduce riscul populational, iar 
intervenția urmărind protejarea unei anumite proporții 
din populaţie aduce beneficii imediate altor indivizi care 
nu au beneficiat de acea protecţie sau care nu au fost 
vizati a fi anume protejaţi. Aceasta înseamnă că bolile 
transmisibile necesită instrumente matematice nelineare, 
deoarece populațiile (mulțimile) biologice sunt con- 
trolate de procese. nelineare, iar aceste instrumente 
trebuie să fie modificate în concordanţă cu situația pre- 
valentă din comunități sau populaţii. 


Prognoza pentru bolile transmisibile necesită a se 
rezolva câteva cerințe preliminare de bază: cunoaşterea 
unor date istorice asupra existenței şi manifestării 
populafionale a bolilor transmisibile în cauză şi 
asigurarea | acurateței acestor date (de exemplu, 
sezonalitatea ş.a.) care se obţin în mod clasic prin supra- 
vegherea bolilor în cauză; obstacolele posibile în 
asigurarea unor date istorice de -calitate pot fi 
reprezentate de lipsa unor instrucțiuni precise pentru 
supraveghere, stipulând clar toate etapele procesului de 
supraveghere; lipsa. focalizării supravegherii. asupra 
bolilor prioritare; deficiențe in. supravegherea cu 
laboratorul si în supravegherea. factorilor de mediu; 
incapacitatea de a institui un sistem de supraveghere 
»simplu” (eficient) şi „util” (suficient) în acelaşi timp; 
lipsa. participării sectorului privat, a ONG şi-a 
instituţiilor sanitare independente de Ministerul Sănă- 
tátii; penuria de personal sanitar calificat; centralizarea 
puternică şi rolul slab al serviciilor sanitare periferice; 
lipsa mecanismelor de feedback informațional; 
integritatea şi precizia datelor necesare pentru prognoză 
presupun ca datele să fie „sănătoase”, ceea ce implică 
transparență, omogenitate. şi caracter complet in 
raportarea datelor; cunoaşterea adecvată a cauzelor 
schimbărilor petrecute în trecut, ceea ce presupune 
identificarea factorilor de mediu, de gazdă (umană) şi ai 
agentului patogen cauzal care ar fi putut influența com- 
portamentul manifestării epidemiologice. a bolii în 
trecut; toti factorii extrinseci (tehnici, în esenţă), cum ar 
fi reclasificarea, introducerea unei noi metode de 
diagnostic, aplicarea unei anumite tehnici de intervenție 
la un moment dat, ar trebui, de asemenea, identificaţi şi 
luați în considerare; formarea profesională specifică 
epidemiologiei este’ esențială pentru înțelegerea 
tabloului clinico-epidemiologic şi pentru elucidarea 
factorilor săi determinanti; cunoașterea acelor factori 
care ar putea modifica tabloul bolilor transmisibile în 
viitor: factori de mediu (schimbări de climă), factori de 
gazdă (schimbări ale obiceiurilor şi modului de viata), 
factori care tin de agentul etiologic (schimbări 
genetice); dintre factorii extrinseci, mai ales cei legati 
de introducerea unei metode specifice de intervenţie şi 
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efectele lor asupra imunității colective trebuie clar . 


determinaţi, deoarece ei joacă un rol semnificativ în 
evoluţia viitoare a tabloului bolilor transmisibile. 

Etapele procesului de prognoză epidemiologică 
trebuie să fie reproductibile la nevoie, incluzând: 

1) definirea scopului prognozei cu determinarea 
bolii de prognozat, care trebuie să fie o. boală trans- 
misibilă prioritară, constituind o problemă de sănătate 
publică prin amploare sau prin riscul potenţial pe care îl 
comportă; determinarea orizontului prognozei, adică a 
duratei perioadei viitoare în care trebuie stabilită pro- 
gnoza. Poate exista orizont de scurtă durată (< 3 luni), 
de durată medie (3 luni-2 ani) sau de lungă durată (> 2 
ani). Prognoza este cu atât mai exactă şi mai accesibilă 
cu cât orizontul ei este mai scurt; determinarea scopului 
prognozei, cum şi cine o va folosi — utilizatorul pro- 
gnozei trebuie să-i cunoască limitele, să poată înţelege 
elementele procesului previzional şi: să ştie cum să 
utilizeze rezultatele. -` 2 Dofus 
.. 2) identificarea variabilelor care prezintă interes cu 
studiul surselor de date disponibile şi a orizontului lor 
temporal; trebuie ştiut cât de departe" în trecut există 
date disponibile, în ce interval de timp au fost ele 
măsurate, sau/şi dacă au existat schimbări, cum ar fi o 
reclasificare sau o altă modificare de ordin metodologic; 


determinarea factorilor epidemiologici (de gazdă, de 


agent sau de mediu) şi externi care ar- fi putut produce 
schimbări în trecut sau care ar putea interveni şi explica 
istoria naturală a bolii respective; identificarea facto- 
rilor epidemiologici relevanji — intrinseci si externi (de 
exemplu, anumite intervenţii tehnice sau efectul lor 
asupra imunitatii colective sau a transmiterii) — care pot 
modifica în timp tabloul bolii transmisibile studiate. 

3) verificarea fiabilitatii datelor şi pregătirea: lor 
pentru. analiză cu verificarea fiabilitagii surselor 
primare de date. Ele trebuie cercetate şi pentru a obține 
date suplimentare corespunzătoare factorilor potențiali 
influenţi care vor fi folosiţi în metodele explicative de 

“prognoză; verificarea integrităţii datelor prin. tehnici 
statistice cum sunt calculul autocorelării, analiza explo- 

' ratorie a datelor şi măsurători recapitulative; corectarea 
oricăror date incoerente cum ar fi valorile care lipsesc, 
observaţiile aberante (neobişnuit de mari sau de mici) şi 
agregarea datelor pe o anumită perioadă. 
4) analiza datelor cu determinarea caracteristicilor 
datelor, adică identificarea prezenţei. unei tendințe — 
crescătoare sau descrescătoare — şi dacă ea este lineară 
sau nelineară, precum şi prezenţa schimbărilor sezoniere 
sau/şi ciclice; determinarea relaţiilor între diferitele 
variabile care pot afecta tabloul unei boli transmisibile, 
depistarea şi cuantificarea lor prin tehnici statistice 
simple cum este măsurarea corelatiilor.: - | 

5) alegerea uneia sau mai multor metode adecvate 
— cantitative sau calitative — de prognoză. Metodele 
calitative se folosesc când informaţia cantitativă este 
deficitară, iar cele cantitative sunt folosite când există 
date istorice sub formă numerică şi când tendinţele 
istorice (trecute) au şanse de a se menține în viitor; ele 
pot fi numite tehnici de proiecţii cantitative, având com- 
plexitate extrem de variată; se pot grupa în două mari 
categorii: metoda explicativă, care se bazează pe ideea 
că schimbările variabilei (boala transmisibilă în cauză) 
sunt produse sau legate de schimbări ale unor factori 
influenți şi metoda ser ilor cronologice, care este 


‘focalizata pe foste profiluri de date fárá a se căuta 


explicaţia schimbării datelor în timp. poc 

6) folosirea metodei/metodelor de | prognoză 
aleasă/alese pentru a determina prognoze provizorii 
presupune dezvoltarea: unui model de prognoză . şi 
aplicarea lui pentru obţinerea prognozelor asupra bolilor 
infecțioase care ne interesează. — . isti | h 

7) compararea rezultatelor metodelor de prognoză 
folosite; dacă . rezultatele obținute. sunt “similare, 
metodele par a se valida; daca nu, trebuie . folosite 
rezultatele coniplementare obținute cu diferitele metode 
utilizate. : iot "ji jm ; 

8) formularea prognozei finale se face luánd in 
considerare atát coerenfa. rezultatelor in raport cu 
schimbările întâmplate, cát şi ipotezele: despre viitor; 
dacă rezultatele diferitelor metode de prognoză aplicate 
sunt concordante, coroborarea lor va da rezultate finale 
mai precise decât rezultatele, individuale ale fiecărei 
metode în parte. - pe ew it 

9) controlul prognozei si actualizarea ei.. 


“Abordarea integrată a supravegherii 
bolilor transmisibile EJ 


Eficacitatea controlului (luptei impotriva) bolilor 
transmisibile se bazeazá pe cea a sistemelor de inter- 
ventie care — la rándul lor — se bazeazá pe eficacitatea 
sistemelor de supraveghere a imbolnavirilor (1). Un 
sistem funcţional de supraveghere este esențial pentru 
furnizarea informaţiilor care să permită luarea măsurilor 
de control faţă de bolile transmisibile. considerate 
prioritare. Sistemul de supraveghere este un instrument 
de importanță capitală pentru luarea- deciziilor in 
sănătatea publică. Un sistem de supraveghere poate fi 
folosit la. urmărirea, evaluarea si ameliorarea pro- 
gramelor de prevenire şi de luptă împotriva îmbolnă- 
virilor. Datele de supraveghere oferă informaţii utile în 
stabilirea prioritatilor, în luarea deciziilor politice, în 
planificare, implementare, mobilizarea. şi alocarea de 
resurse, în prevenirea şi depistarea precoce a-epide- 
miilor. În fine, supravegherea îmbolnăvirilor asigură 
informaţiile esenţiale pentru optimizarea practicii 
asistenței medicale şi ameliorarea raportului cost/efi- 
cienţă al strategiei sanitare, . = =- " 

În multe țări se efectuează: supravegherea bolilor 
transmisibile, cu scopul de a monitoriza pe cele cu 
pondere însemnată, a detecta izbucnirile epidemice mai 
redutabile şi a monitoriza progresele. realizate in 
atingerea țintelor nationale şi internationale fixate in 
controlul sau eradicarea bolilor transmisibile endemo- 
epidemice. Datele nationale de supraveghere a bolilor 
transmisibile sunt culese prin programe sub. diferite 
autorităţi: în principal Ministerul Sănătăţii, dar posibil şi 
Ministerul Agriculturii şi cel al Mediului (factori de 


"mediu, produse alimentare, animale şi plante) şi altele. 


Se adaugă datele culese de diferite instituții academice 
sau de cercetare, sectorul privat şi ONG. În cadrul 
sectorului sanitar din diverse ţări, sistemele de supra- 
veghere pot funcţiona în paralel, uneori chiar complet 
independente. Aspectul poate fi amplificat în cazul 
intervenţiei unor donatori externi puternici care finan- 
feazá programe specifice de supraveghere şi control. 
Stabilirea activităţilor de supraveghere, în cadrul pro- 
gramelor verticale, permite păstrarea unei. legături 
strânse . între activitățile de supraveghere şi control. 
Printre alte noutăți prioritare care trebuie studiate, 
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supravegherea . rezistentei microorganismelor fatá de 
substanțele antiinfectioase “trebuie tratată vertical şi 
orizontal. Supravegherea integrată a bolilor trans- 
misibile însumează toate activitățile care constituie 
sistemul naţional de supraveghere. Toate aceste activi- 
táti se integrează într-un; sistem. unitar, înscris în con- 
textul mai larg--al sistemului național de informare 
sanitară. Taig | atlas 
Conceptul de supraveghere integrată epidemiologică 
multidisciplinară a bolilor transmisibile vizează toate 
activităţile de supraveghere dintr-o țară ca pe un 
serviciu: public comun care îndeplineşte mai multe 
funcții folosind structuri, proceduri şi personal similare. 
Sistemele specializate de supraveghere sunt importante 
mai ales acolo unde supravegherea este complexă şi 
necesită date specifice. De exemplu, programele de 
eradicare şi eliminare necesită programe puternice de 
supraveghere, care să permită decelarea fiecărui caz de 
boală. Chiar: dacă unele programe de control asupra 
unor boli necesită date specifice, întotdeauna sunt 
necesare activități de bază similare (depistarea cazului, 
raportarea, investigarea, confirmarea, - analiza, inter- 
pretarea şi intervenția) şi activităţi de sprijin (norme 
standardizate de supraveghere, formare epidemiologică, 
supervizare, cartografie, comunicare, sprijin cu labora- 
torul, resurse financiare). Personalul care contribuie la 
realizarea sistemului naţional de Supraveghere si de 
intervenţie constituie cea mai valoroasă componentă a 
sistemului de supraveghere. Participanţii la sistemul de 


supraveghere trebuie formaţi adecvat sarcinilor care le 


revin, în cadrul unui proces formativ inițial, urmat de o 
formare profesională continuă la locul de muncă, con- 
form conceptului de refea naţională unică de com- 
Petenfe profesionale. In cadrul conceptului de formare 
integrată multispecializatà față de mai multe boli 
infecțioase, formarea epidemiologilor de teren va oferi 
competenţe generale de supraveghere şi intervenţie fata 
de multe boli, posibil de aplicat practic la toate 
nivelurile asistenței sanitare, răspunzând oricăror 
necesități indiferent de boală. Aceasta poate fi decisivă 
în cazul izbucnirii unor focare de boli neprevăzute de 
sistemul de prognoză. Acelaşi concept trebuie abordat în 
formarea specialiştilor de laborator, mai ales pentru 
tehnici similare (microscopie, serologie etc.) folosite în 
diagnosticarea unor boli infecțioase diferite. Trebuie 
încurajată însușirea unor cunoştinţe fundamentale de 
laborator de către epidemiologii de teren, respectiv a 
unor noțiuni fundamentale de epidemiologie de către 
personalul de laborator. Aceasta va asigura înțelegerea 
necesităților profesionale reciproce în activitățile anti- 
epidemice conexe cu supravegherea. De asemenea, este 
esenţial ca în sistemul naţional de supraveghere să 
existe şi să funcționeze mecanismele de feedback 
informațional. Adoptarea unui concept integrat vizând 
Tationalizarea şi consolidarea -activităților de supra- 
veghere a bolilor transmisibile impune un organism. 
național de coordonare, cu putere de decizie în 
reorientarea prioritatilor şi resurselor funcţie de evoluţia 
necesităților. “Coordonarea naţională poate - asigura 
supervizarea de ansamblu, identificarea unor acțiuni 
sinergice potenţiale şi elaborarea de norme pentru 
sistemul de supraveghere. La nivel regional este nece- 
sară o coordonare a activităţilor naţionale pentru 
„Stabilirea prioritátilor, standardizarea şi consolidarea 
capacității de reacţie epidemiologică şi de laborator fata 
de diferite boli infecțioase. Adesea sunt necesare capa- 


cități regionale specifice de: intervenție (laboratoare 
regionale de referință, echipe regionale de răspuns anti- 
epidemic, stocuri regionale de vaccinuri şi medicamente 
etc.). La nivel international, necesitatea coordonării 
Supravegherii se accentuează o dată cu intensificarea 
globalizării traficului şi comerțului. Dr i 

- Spectrul morbiditatii infecțioase reflectă dinamismul 
lumii microbiene. De aceea, 'sistemele naționale de 
Supraveghere şi control asupra bolilor transmisibile 
trebuie să îşi revadă periodic obiectivele. Prioritatile 
unui sistem national de Supraveghere tin seama de 
ponderea diferitelor boli infecțioase din tara, dar si de 


modificările regionale şi mondiale în epidemiologia 


bolilor si de posibilul lor impact. O atenţie: deosebită 
trebuie: acordată apariţiei rezistenței la substanţe anti- 
microbiene, posibilității apariţiei unor boli transmisibile 


„Noi, precum şi impactului unor modificări de mediu 


ambiant. In fine, trebuie ţinut seama de obiective 
mondiale cum ar fi programe de eradicare şi eliminare a 
unor boli. Dificultățile legate de culegerea rapidă a 


datelor specifice unei boli. au condus la conceptul 


culegerii de informaţii despre sindroame. Exemplul cel 
mai convingător este cel al programului de eradicare a 
poliomielitei, unde se supraveghează sindromul de 
paralizie acută flască (PAF). Sindromul PAF poate fi 
produs de factori infectiosi sau neinfectiosi, dar depis- 
tarea lui declanşează imediat alerta sistemului de supra- 
veghere a poliomielitei. Desi este nespecific, sistemul 
de supraveghere a unei boli prin sindroame are avantajul 
unei definiții de caz stabile şi simple, a fiabilitatii (se 
raportează doar ceea ce 'se vede), a raportării imediate 
(fără examene de laborator), a acoperirii mai largi care 
permite depistarea bolilor emergente, plus evitarea 


efectului de etichetare si apoi ostracizare/stigmatizare 


legat de unele boli. - 


Este necesar un plan nafional de consolidare a 


supravegherii epidemiologice a bolilor principale/prio-- 
ritare din ţara respectivă. Succesul programelor natio- 
nale de supraveghere depinde decisiv de nivelul voinţei 
politice şi de susținerea financiară în această direcţie. 


» Investiţiile în supraveghere trebuie să ţină seama de 
ceea ce deja s-a investit pentru susținerea programelor . 


de control, eliminare sau eradicare, transformând astfel: 
de eforturi de durată limitată într-o întreprindere de 
lungă durată, concentrând eforturile, de exemplu, pe 
programul de eradicare globală a poliomielitei. 
Deoarece supravegherea bolilor este componentă de 
bază a sistemului informaţional sanitar naţional, amelio-! 
rarea sa şi a intervenţiei trebuie realizate în colaborare 
cu agenţiile de dezvoltare: (internationale, guverna- 
mentale sau non-guvernamentale). In mod cert, coor- 
donarea supravegherii şi interventiei permite rationali-’ 
zarea ambelor activități, reduce costurile şi ameliorează 
eficacitatea globală a sistemului naţional de .Supra- 
veghere. Edificarea sau consolidarea capacitatilor natio- 
nale si regionale trebuie sá se bazeze pe patru elemente: 
formarea in epidemiologie, consolidarea laboratoarelor, 
ameliorarea infrastructurii mijloacelor de comunicafie, 
acordarea unei atentii speciale sectorului de asistenta 
primară, public sau privat, care constituie prima linie în 
supraveghere. j : ne " 

Capacitatea autorităților de sănătate publică de a 
reacționa rapid la sesizarea, indiferent de sursă, a unei 
izbucniri epidemice este esențială pentru eficienţa si 
credibilitatea întregului sistem de supraveghere. Con- 
ceptul competenţei polivalente a specialiştilor este 
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fundamental pentru ameliorarea sistemelor. naţionale şi 
regionale de supraveghere. Trebuie precizati indicatorii 
de calitate ai sistemului de supraveghere. şi de 
intervenţie polivalentă, folosind atât indicatori universal 
acceptaţi, cât şi cei specifici situaţiei naţionale şi siste- 
mului naţional de supraveghere. Eficienţa şi eficacitatea 
sistemelor de control .al bolilor transmisibile depind 
radical de calitatea sistemelor de supraveghere şi inter- 
ventie asupra acestor boli la nivel national. 

: Conceptul de supraveghere epidemiologică inte- 


grată sau de supraveghere a mai multor boli include 


totalitatea activităţilor conexe cu supravegherea ca fiind 


un serviciu public comun, apelând la structuri, metode, 


personal şi:.alte resurse similare. Aceste activităţi 
cuprind funcţiile esenţiale ale supravegherii, depistarea 
şi înregistrarea cazurilor, confirmarea (clinico-epide- 
miologică şi de laborator) a cazurilor, raportarea 
cazurilor şi retroinformarea, analiza şi interpretarea 
datelor, măsurile care se impun (investigarea focarului, 
îngrijirea adecvată a cazurilor, activitățile preventive 
populationale, ajustarea: programelor)... Functiile: de 
sprijin care permit o supraveghere eficace. sunt: 
existența unor norme şi ; mijloace de supraveghere 
adecvate, formarea profesională, supervizarea, comu- 


nicarea, resurse: adecvate şi suficiente, mijloace de 


laborator (4). 


„Evaluarea sistemelor de supraveghere 


În 1988, CDC publica primul Ghid pentru evaluarea 
sistemelor de supraveghere, în. dorinţa de a ameliora 


utilitatea publică a resurselor din acest domeniu. 


Principalele domenii pe care acel ghid le considera 
necesar a fi evaluate sunt: integrarea sistemelor de 
supraveghere şi de informare sanitară; stabilirea datelor 
standard; schimbul.. electronic de date sanitare; 
schimbări ale, obiectivelor supravegherii pentru a 
ameliora capacitatea de răspuns a reţelei de sănătate 
publică la probleme nou apărute (14, 16, 30). Acesta 
este contextul în care CDC, în colaborare cu autorităţile 
sanitare, implementează Sistemul Naţional Electronic de 


Supraveghere a Bolilor, care va permite în final legarea - 
şi integrarea electronică a tuturor, sistemelor de supra- 


veghere, cu folosirea unor metode standard, realizarea 
unei infrastructuri de comunicaţii -unice, bazată pe 
principiile informaticii de sănătate publică, precum şi 


puncte de. vedere comune şi unitare referitoare la 


accesul, schimburile şi confidentialitatea datelor. 
Evaluarea sistemelor de supraveghere epidemio- 
“logică în sănătatea comunitară urmăreşte să testeze dacă 
problemele de sănătate populationala sunt monitorizate 
eficient, oferind şi soluţii pentru ameliorarea calității, 
eficienţei şi utilității sistemelor când este necesar. În 
esență, sunt evaluate caracteristicile de bază ale oricărui 
sistem de supraveghere: simplitatea, flexibilitatea, 
calitatea datelor, acceptabilitatea, sensibilitatea, capa- 
citatea de predictie pozitivă, reprezentativitatea, promp- 
titudinea şi stabilitatea. In legătură cu aceste calităţi ale 
sistemelor de supraveghere, aspectele de informatică 
medicale vizate sunt: utilizarea de programe (hardware 
şi software) comparabile, interfață standard pentru 


utilizatori; format standard al datelor, codificare - 


standardizată. a datelor, control de calitate adecvat al 


datelor, aderenţa la standardele de confidentialitate si. 


securitate a datelor. Evaluarea sistemelor de supra- 


veghere trebuie să implice toate acele persoane şi 
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instituţii care- folosesc datele de supraveghere pentru 
promovarea stilurilor sănătoase de viaţă şi pentru pre- 
venirea şi controlul bolilor şi traumatismelor: practicieni 
din domeniul sănătăţii publice, practicieni din domeniul 
asigurării sănătății, reprezentanți ai comunităţilor 
afectate, oficialități guvernamentale la toate nivelurile, 
organizaţii profesionale şi particulare non-profit. . 
Evaluarea unui sistem de supraveghere epidemio- 
logică în sănătatea comunitară implică descrierea a trei 


„aspecte: importanța! evenimentului de sănătate supra- 


vegheat, reflectată de indici de frecvenţă (de exemplu, 
incidență, prevalent’, morbiditate, mortalitate etc.) şi de 
exprimare sintetică a stării de sănătate a populaţiei (de 
exemplu, ani de viață ajustati calitativ), indicatori. de 
gravitate (indici de spitalizare, indice caz/fatalitate etc.), 
inechitáti asociate,. costurile asociate, gradul de pre- 
venire posibilă, tendința clinico-epidemiologicá posibilă 
a evoluţiei în lipsa: intervenţiei profilactice, interesul 
public; scopurile şi modalitățile de lucru ale sistemului 
de supraveghere: existența şi respectarea definiţiei de 
caz, integrarea cu alte: sisteme de supraveghere. şi 
informare sanitară, prelucrarea oportună şi corectă a 
datelor, mijloacele informatice disponibile şi folosite, 
respectarea confidentialitatii şi utilizării adecvate a 
datelor; resursele operaționale ale sistemului: finan- 
tarea, necesități de resurse umane, alte resurse (depla- 
sări, formare profesională; consumabile, echipament 
tehnic, alte servicii conexe — telefoane, poştă, acces la 
internet, asistență informatică etc.). Evaluarea trebuie 
astfel orientată încât să asigure în final că resursele şi 
timpul disponibile sunt folosite cu maximă eficiență. Se 
cer dovezi credibile despre performanţa sistemului de 
supraveghere, indicând nivelul de utilitate al sistemului 
prin prisma acțiunilor de prevenire şi control con- 
secutive analizei şi interpretării datelor din sistem. 
“Analizarea calităţilor şi atributelor sistemului de 
supraveghere se referă la simplitate: cantitatea şi felul 
datelor necesare pentru depistarea unor evenimente de 
sănătate publică (conform definiției de caz), cantitatea şi 
felul altor: date referitoare la cazurile: depistate 
(demografice, comportamentale, de expunere), numărul 
instituţiilor implicate în primirea rapoartelor de caz, 
gradul integrării cu alte sisteme: de supraveghere, 
metodele culegerii datelor, gradul de urmărire necesar. 
pentru actualizarea datelor despre cazuri, administrarea 
datelor, metodele de analiză şi difuzare: a datelor, 
necesitățile formative ale personalului, timpul necesar 
pentru întreținerea sistemului; flexibilitate: capacitatea: 
de adaptare a sistemului la schimbări ale necesităților de 
informare sau de operare ale sistemului cu aceleaşi 
resurse; . calitatea datelor: în ce măsură datele 
înregistrate în sistem sunt complete şi valide; datele de 
înaltă calitate au un procent redus. de răspunsuri 
„necunoscut” sau „necompletat”; calitatea datelor este 
influențată de performanța testelor.:de screening sau 
diagnostic, de calitatea chestionarelor, de competenţa 
personalului, . de . rigurozitatea administrării datelor; 
acceptabilitatea este reflectată de gradul de participare a 
partenerilor şi viteza cu care au acceptat participarea, 
indicele şi gradul de completare a chestionarelor (dacă 
se operează cu chestionare), indicele de raportare (de 
către medici, 'spitale, laboratoare), promptitudinea 
raportării cazurilor; acceptabilitatea unui sistem de 
supraveghere este influențată de importanța eveni- . 
mentului pentru sănătatea. publică, recunoaşterea con- 
tributiilor personale ale participanţilor, difuzarea datelor 
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finale cátre cei interesati, capacitatea sistemului de a 
ráspunde la sugestii sau observatii, consumul de timp 
raportat la timpul © disponibil, usurinta si costul 
raportárii, asigurarea legislativa a confidentialitatii 
datelor si capacitatea sistemului de a O proteja, pre- 
vederile legiferate privind culegerea şi raportarea 
datelor, gradul de participare al comunității în care 
operează sistemul; sensibilitatea sistemului de supra- 
veghere trebuie considerată la două niveluri: raportarea 
bolii sau evenimentului supravegheat, respectiv capa- 
citatea de depistare a epidemiei si de monitorizare, 
evoluția dinamică a numărului de cazuri; pentru 
măsurarea. sensibilităţii sistemului sunt necesare date 
externe sistemului spre a determina frecvența reală a 
fenomenului urmărit, validarea datelor culese prin 
sistem, precum şi estimarea numărului total de cazuri 
sub supraveghere prin tehnici de captură-recaptură; un 
sistem de supraveghere scăzută poate fi menţinut şi util 
pentru monitorizarea tendințelor fenomenului supra- 
vegheat daca sensibilitatea sistemului ramane constanta 
in timp; capacitatea de predictie pozitivă (proporţia de 
cazuri care prezintă deja evenimentul supravegheat) se 
bazează pe confirmarea cazurilor raportate de sistemul 
de supraveghere; efectul predictiei pozitive asupra 
utilizării resurselor de sănătate publică trebuie luat în 
considerare la două niveluri — al depistării cazului şi al 
depistării epidemiei; reprezentativitatea reflectă acura- 
tetea cu care este descrisă apariţia în timp a evenimen- 
tului supravegheat de către sistemul de supraveghere şi 
distribuţia lui în populaţie funcţie de loc şi persoană; 
reprezentativitatea ar fi reflectată de compararea 
caracteristicilor evenimentelor raportate cu cele ale 
tuturor acelor tipuri de evenimente existente; chiar dacă 
ultimul aspect este mai dificil de cunoscut, el poate fi 
reflectat de caracteristicile populației (vârstă, status 
socioeconomic, acces la asistență medicală, localizare 
geografică), tabloul clinic al bolii sau evenimentului, 
practicile medicale dominante, sursele multiple de date; 
este suficient studiul reprezentativitátii sistemului de 
Supraveghere pe un’ eşantion de populație supra- 
vegheată; un beneficiu real din evaluarea reprezen- 
tativitátii sistemului este identificarea acelor subgrupuri 
de populaţie care ar trebui eliminate sistematic din 
raportare din cauza metodelor improprii de supra- 
veghere care li se pot oferi/aplica; deoarece un sistem de 
supraveghere urmăreşte în principal să descopere gru- 
puri cu risc crescut şi apoi să orienteze şi să evalueze 
măsurile de prevenire şi control, la judecarea reprezen- 
tativitatii sistemului trebuie ţinut seama de calitățile şi 
slăbiciunile acestuia (erori, bias-uri, raportări diferen- 
tiate sau diferite pe subgrupuri de populaţie etc.); 
promptitudinea reflectă viteza cu care se desfăşoară 
etapele sistemului de supraveghere, atât în ce priveşte 
depistarea cazurilor, cât şi a epidemiei; stabilitatea 
“Sistemului de supraveghere se referă la capacitatea 
funcţională a -sistemului (complet si prompt); se 
analizează omisiunile sistemului, timpul şi costul nece- 
sare pentru reparaţii ale tehnicii utilizate, timpul efectiv 
(actual şi optim) pentru toate etapele de activitate ale 
sistemului. 

Concluziile evaluării unui sistem de supraveghere 
trebuie comparate cu standarde acceptate şi acceptabile 
în domeniu. Ele trebuie să exprime clar dacă sistemul se 
adresează sau nu unei probleme importante de sănătate 
publică şi dacă şi-a atins obiectivele. Recomandările 
finale sunt fie de continuare a funcţionării sistemului, 


fie de schimbare a acestuia, ținând seama de costurile 
sistemului şi de atribuţiile sale. Adesea relansarea unui 
sistem de supraveghere este mai costisitoare decât 
menținerea lui cu ameliorările de rigoare necesare. 


Terminologie folosită _ 
în supravegherea 
„epidemiologică 


Acceptabilitatea măsoară voinţa celor care conduc 
supravegherea şi a celor care furnizează informații de a 
produce date cu mare acuratețe, consistență şi în timp 
util. Bolile raportabile sunt boli care, în conformitate 
cu reglementările legiferate existente, trebuie raportate 
autorităților de sănătate publică sau altor factori de 
decizie cu autoritate pertinentă, atunci când apar- astfel 
de cazuri de boală. Bolile transmisibile sunt boli pro- 
duse de un anumit agent cauzal infecțios sau de 
toxina/toxinele acestuia, ca rezultat al transmiterii lui 
sau a derivatelor sale de la un subiect uman sau animal 
infectat sau de la o sursă de agent patogen, la-un 
organism gazdă receptiv — în mod direct sau indirect, 
prin intermediul unui alt organism gazdă intermediară, 
al unui vector sau al unui factor neanimat din mediul de 
viață. Caz poate fi considerată acea persoană care are o 
anumită boală sau stare de sănătate sau condiţie ce 
întruneşte criteriile definiției de caz atunci când se 
urmăreşte supravegherea sau investigarea epidemiei; 
definiția de caz pentru scopurile supravegherii sau 
investigației nu trebuie să fie identică cu definiţia clinică 
a cazului. Clasificarea cazurilor este gradată în caz, 
suspect/caz, probabil/caz, confirmat; clasificarea este 
utilă mai ales când raportarea cazurilor este extrem de 
importantă (de exemplu, febra Ebola) sau când există 
dificultăți în stabilirea diagnosticului de certitudine (de 
exemplu, cârd sunt necesare examinări de laborator 
specializate). Contact (al unei surse de agent patogen) 
poate fi considerată o persoană (sau un animal receptiv) 
care a venit în legătură cu un alt subiect uman sau 
animal bolnav ori purtător, sau cu un factor contaminat 
de mediu în asa fel încât a putut prelua infecția. 
Definiţia de caz reprezintă un set de criterii care trebuie 
întrunite de către un subiect pentru a putea fi considerat 
drept caz de o -anumită boală" supravegheată sau 
investigată în contextul unei epidemii; definiţia de caz 
se bazează pe criterii clinice, de laborator sau com- 
binatia acestora cu elemente de timp, loc şi persoană. 
Depistarea activă a cazului desemnează procesul de 
găsire a cazurilor sau evenimentelor de sănătate supuse 
supravegherii. Eliminarea se referă la reducerea trans- 


 miterii cazurilor până la un nivel scăzut predeterminat 


(de exemplu, 1 caz de tuberculoză la un milion de 
locuitori). Endemia defineşte existența constantă a unui 
agent patogen sau a unei boli transmisibile într-o zonă 
geografică sau populație; termenul se poate folosi şi 
referitor la prevalența infecţiei sau bolii în zona sau 
populația în cauză; expresia „boală: endemică” are 
înțeles similar. Epidemia desemnează apariţia, într-o 
populaţie sau regiune geografică bine precizate, a unei 
îmbolnăviri, a unui comportament specific legat de 
sănătate sau a altor evenimente legate de sănătate, cu o 
amploare sau la un nivel evident peste cel normal 
aşteptat a se produce. Numărul cazurilor care indică pre- 
zenta epidemiei variază cu agentul etiologic, mărimea şi 
tipul populației, antecedentele infecțioase, momentul şi 
locul apariţiei. Eveniment de 'sănătate este orice 


eveniment legat de sănătatea unui individ (de exemplu, 
apariţia. unei îmbolnăviri, efecte secundare, ale unei 
vaccinări, internarea în spital etc.). Expunerea exprimă 
situația de vecinătate sau contact cu o sursă de agent 
patogen astfel încât agentul să se transmită eficient la 


subiectul în cauză, dacă acesta este receptiv. Flexibi- 


litatea măsoară capacitatea sistemului de supraveghere 
de a se adapta uşor la noi cerințe de raportare, ca 
răspuns la schimbările naturii, sau importanței unui 
eveniment de sănătate, a populaţiei monitorizate sau a 
resurselor disponibile. Gradele de generalizare/vali- 
ditate/reprezentativitate sunt cele trei grade de 
semnificație epidemiologicá care se pot obține din pre- 
lucrarea informaţiilor obţinute de sistemul de; supra- 
veghere dintr-o populaţie ţintă. Gradul de raportare 


arată proporţia dintre numărul de raportări primite fata . 


de cel aşteptat. Se exprimă ca ,,% raportări din total 
cazuri existente” (de exemplu, -raportare 50% dacă au 
raportat jumătate din localitățile afectate, sau raportare 
66% dacă sunt raportate 12 din 18 cazuri cunoscute). Un 
alt termen este gruparea unor evenimente. sau boli 
relativ neobişnuite în timp şi/sau în spaţiu până la 
niveluri care se consideră a-l depăşi pe cel aşteptat a fi 
atins în mod întâmplător. Incidenta arată numărul 
cazurilor de boală nou apărute într-o anumită populație 


şi într-o perioadă precizată de timp. Indicatorii. de - 


performanță reprezintă anumite măsurători specifice 
referitoare la funcționarea sistemului de supraveghere 
sau de raportare, acceptate de participanții la sistemul de 
supraveghere. Se evaluează astfel raportarea (cât este de 


completă, oportună etc.) şi acțiunile luate ca răspuns la: 


informaţiile oferite de supraveghere (de exemplu, pro- 
centajul cazurilor investigate sau supravegheate). şi 


impactul măsurilor de supraveghere şi control al bolii . 


sau sindromului în cauză (de exemplu, procentajul 
izbucnirilor epidemice depistate prin sistem, reducerea 
numărului de cazuri după o anumită perioadă de timp). 
Indicele de fatalitate a cazului este proporţia cazurilor 
de o anumită condiţie care sunt fatale (decedează prin 
acea condiţie) într-un anumit interval de timp. Indicele 
de fatalitate a cazului este redat în formula: decese 
printr-o anumită boală într-o anumită perioadă x 
100/cazuri diagnosticate de acea boală (în aceeaşi 
perioadă). Indicele de incidență exprimă rata cu care 
apare în populaţie un eveniment nou de sănătate: 
Numărătorul este reprezentat de numărul evenimentelor 
noi apărute într-o anumită. perioadă, iar numitorul — 
populația cu risc de a suporta respectivul eveniment în 
decursul acelei perioade de timp, uneori exprimându-se 
ca persoană-timp. Indicele de prevalentá exprimă 
numărul total de persoane care prezintă o anumită boală 
la un moment dat sau în cursul unei anumite perioade de 
timp, raportat la populaţia totală expusă riscului sau 
bolii la acel moment sau la mijlocul perioadei de timp 
desemnate. Infectiile emergente denumesc boli trans- 
misibile, recent identificate şi clasificate taxonomic şi 
clinico-epidemiologic. La sfârşitul secolului XX erau 
peste 30 de astfel de entități, capabile să declanşeze 
epidemii periculoase: infecția cu HIV, febra de Ebola, 


sindromul pulmonar cu Hanta virus şi alte febre virale 


hemoragice, infecția cu Campylobacter, encefalopatiile 


spongiforme transmisibile, boala legionarilor şi boala 


Lyme. Unele păreau ca fiind entităţi nou ivite, altele 


existau de secole şi au fost recunoscute doar recent din 


cauza unor schimbări ecologice sau ambientale care au 
crescut riscul infecțiilor umane. Bolile infecțioase 
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reemergente definesc unele boli infecțioase vechi”, ca 
tuberculoza şi sifilisul, care au înregistrat o recrudes- 
centá semnificativă din cauza schimbărilor complexului 
de condiţii gazdă-agent etiologic-mediu. Izbucnirea 
epidemică este o epidemie. limitată la creşterea 
localizată a incidentei unei boli (de. exemplu, într-o 
localitate sau într-o colectivitate instituțională). 
Periodicitatea desemnează repetarea: periodică .a 
modului de manifestare a unui fenomen sau eveniment 
de sănătate, mai ales repetarea unor valori comparabile, 
cum ar fi epidemiile de hepatită A sau de scarlatină. 
Pragul (tezaurul) ‘epidemic precizează mărimea 
minimă (număr sau densitate) a populaţiei. receptive 
necesară pentru izbucnirea unei epidemii de o anumită 
boală. Prevalenta exprimă numărul total al cazurilor de 


o anumită boală într-o anumită populaţie, fără a face 


deosebire între cazurile vechi şi nou apărute. Prevalenta 
poate fi. înregistrată ca situație de moment (prevalenta 
de moment) sau pe durata unei perioade date de timp 
(perioadă de. prevalenta). Promptitudinea raportării 
este arătată de proporţia rapoartelor aşteptate a fi primite 
la o anumită dată (fixă). în cadrul unui sistem de 
raportare. Purtător este acel om sau animal care poartă 
un anumit agent patogen, în lipsa simptomelor. clinic 
manifeste, el constituind o sursă potenţială. Starea de . 
purtător poate fi: purtător preinfectios (viitorul bolnav 
aflat în perioada de incubație), purtător sănătos (gáz- 


^ duieşte agentul. patogen şi-l poate disemina perioade 


variabile de timp) şi purtător fost bolnav, convalescent 
sau cronic. Raportarea este acțiunea prin care cazurile 
(în diferite forme de manifestare epidemiologică) sunt 
aduse la cunoştinţa autorităţilor sanitare sau comunicate 
oficial către OMS. Raportarea sindromului constă în 
raportarea evenimentului de sănătate pentru care defi- 
nitia de caz se bazează pe sindrom, şi nu.pe o boală 
anume (de exemplu, sindrom. febril hemoragic acut, 
sindrom acut respirator). Raportarea zero sau rapor- 
tarea de zero cazuri însemnă că nu s-au depistat cazuri 
la nivelul unităţii de raportare. Aceasta presupune că, la 
nivelul ierarhic imediat superior al sistemului de supra- 
veghere şi raportare, participanţii nu au transmis date ori 
s-a pierdut: sau s-a neglijat raportarea unor cazuri. 
Raportul supravegherii se face regulat, cuprinzând 
informaţii specifice asupra bolii şi supravegherii în sine. 
Sunt prezentate atât aducerile la zi ale tabelelor şi 
graficelor standard, cât şi informaţii despre epidemia 
supravegheată. Uneori se prezintă şi date despre 
performanțele participanţilor la supraveghere, folosind 
indicatori de performanţă prestabiliti de comun acord. 
Rata de atac reprezintă incidența cumulativă a infecției 
într-un grup observat un timp în cursul unei: epidemii 
(echivalentul românesc = indice de contagiozitate). Ea 
poate fi determinată empiric prin identificarea cazurilor 
clinice şi/sau prin. metodele  seroepidemiologiei. 
Dimensiunea temporală fiind incertă sau arbitrar 
stabilită, aproape că nu este considerată o rată. Retro- 
informarea (feedback informațional) reprezintă pro- 
cesul de transmitere regulată a analizelor şi rapoartelor 
referitoare la sistemul de supravegherea unor boli, 
astfel încât toti cei interesaţi să fie informati asupra 
tendințelor si performanţei. Sensibilitatea supra- 
vegherii arată capacitatea sistemului de supraveghere 
sau de raportare de a depista evenimente reale (proporția 
dintre numărul total: al evenimentelor de sănătate 
determinate prin supraveghere şi cel determinat inde- 
pendent prin: mijloace de mai mare precizie). 
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Serosupravegherea este o metodă de supraveghere a 
bolilor : transmisibile - prin determinarea markerilor 
imunologici ai bolii în populație sau în subpopulatii. 
SIG (Sistemul Informatizat Geografic) reprezintă un 


program informatizat computerizat, cu personal de- À 
semnat pentru a înregistra, stoca, actualiza, manevra, ` 


analiza si afişa toate formele de informații raportate 


geografic. Este în primul rând un sistem de informare cu | 
variabilitate geografică, care permite utilizatorilor să 
prelucreze, vizualizeze şi analizeze cu uşurinţă date sau | 
informaţii spatiale. SIG ‘poate fi folosit pentru pro- . 
ducerea de modele arătând tendinţele în timp şi Spațiu . 


ale stărilor de sănătate supravegheate. Receptionarea 


prin sateliți şi prin senzori la distanță măreşte forța şi 


importanța metodei (de exemplu, depistarea zonelor cu 
risc de malarie). Sindrom Constituie un ansamblu de 
simptome şi semne clinice care coexistă mai frecvent 
decât asigură întâmplarea ‘bazată pe. presupunerea 
existenţei lor independente şi caracterizează o anumită 
Stare patologică. Sistemul de alertare precoce con- 
stituie un procedeu în cadrul supravegherii bolilor trans- 


. misibile pentru depistarea cât mai precoce a cazurilor ` 


sau a oricărei abateri de la normal a fenomenului supra- 


vegheat. De regulă este legat funcțional de depistarea 


cazurilor. Sistemul de raportare (semnalizare) a 
situațiilor excepționale este un sistem manual sau 
automat de analiză a datelor care calculează pragul 


epidemic minim pentru depistarea precoce a epidemiilor A 


sau focarelor. Sistemul de raportare este procesul 
specific prin care se raportează îmbolnăvirile. Este 
dependent de importanţa bolii şi de tipul de supra- 
veghere. Specificitatea supravegherii măsoară cát de 
rar se depistează evenimente de sănătate false printr-un 
sistem de supraveghere, adică numărul subiecţilor 
identificați prin sistemul de Supraveghere ca neavând 
boala sau factorul de risc, raportați la numărul tuturor 


celor care nu prezintă acea boală sau factor de risc. . 


Studiul este investigația epidemiologicá prin care se 
culeg sistematic datele necesare supravegherii. De 


obicei se efectuează într-un eşantion din populaţie şi | 


pentru o perioadă dată de timp, fără a avea caracterul 
continuu al supravegherii. Dacă se 
regularitate, studiile pot deveni instrumentul de bază în 
Supraveghere. Supravegherea „activă reprezintă 
operațiunile de raportare, în mod activ şi regulat, de 
către participanţii la sistemul de supraveghere, a bolii 
supusă supravegherii, fără a aştepta raportarea periodică 
uzuală. Supravegherea bazată pe cazuri este 
caracterizată prin culegerea de date specifice fiecărei 
entități supravegheate. (de. exemplu, paralizii acute 
flasce pentru poliomielità). Supravegherea comu- 
nitará se bazeazá pe datele raportate din comunitate de 
Către membri ai acesteia, prin sistemul activ (caută 
cazurile) sau pasiv (raportează cazurile cunoscute). 
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repetă cu . 
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“Capitolul VI 


“Prevenţia 


“Aurel Ivan 


„Măsura vieții omului este în funcție de him folosire a ei, nu de lungime" — Plutarh 


. Definitie 


Preventia poate fi definită ca Du totalitatea . 
acțiunilor, întreprinse în absenţa bolii pentru a menţine - 
această situaţie o perioadă de timp cât mai lungă (27). . 


Într-o definire mai completă, prin preventie înţelegem 
ansamblul măsurilor medicale, sociale, economice, 
tehnice şi politice, incluse în acţiuni loco- regionale, 
naționale sau colaborativ-internationale, care pot asigura 
reducerea riscurilor de apariţie şi extindere a unei boli la 
nivel populational (17, 23).: Cu alte cuvinte, definim 


preventia ca reprezentând totalitatea metodelor şi 
mijloacelor folosite în scopul asigurării cunoaşterii ' 
acțiunii | 


riscurilor pentru sănătate, a  neutralizárii 
acestora, depistării grupurilor populationale cu rise 


crescut, evitării constituirii proceselor epidemiologice şi 


depistării stărilor de preboală şi boală, în faze cât mai 


precoce (27, 40, 43). Obiectivele preventiei se pot ` 


„Nu-i totul să trăieşti, ci să trăieşti sănătos” — Martial 
„Măsura tuturor lucrurilor este omul” — Protagoras 


realiza :în cadrul apeiti specifice ' medicinei ' 
omului sănătos, a medicinei preventive, prin acțiuni 
incluse în programe preventionale cu variate cuprinderi 
alee si pita 


sonerii dela trecut 
la prezent 


Evitarea acțiunii unor factori ai mediului, în care. 


"omul îşi desfăşoară activitățile caracteristice vieţii sale. 


de la naştere până la moarte si care ar putea degrada 


' funcţiile şi structurile organismului, nu constituie o pre- 
. ocupare nouă. De la începuturile existenţei sale, omul, 
„într-un fel sau altul, a luptat pentru apărarea sănătăţii 

împotriva diverselor agresiuni provenite din mediul sáu 


de viaţă. Medicina. (antică, indiană, chineză, arabă,: 
greacă, romană, ebraică s.a.) a promovat preventia atât. 


. in direcţia relatiei cu factorii naturali, cát şi in ceea ce 


' priveşte comportamentele cotidiene ale omului. Astfel, 

in medicina chineză de acum 2000 de ani, activitatea 
medicului era apreciată în raport cu eficiența practicilor 
de protecţia sănătății. În medicina arabă, cu un mileniu 
în urmă, se menționa că : „Scopul medicinei este de a 
întreține şi a apăra sănătatea şi uneori de a vindeca 
boala” (27). Hipocrat a sintetizat magistral orientarea 
preventionala a medicinei dinainte şi din timpurile sale 
în dictonul: „Este mai uşor să previi decât să tratezi o 
boală” (28). Este bine cunoscută valoarea acţiunilor de 


preventie, din timpuri imemorabile, privind supraali- : 


mentatia, sedentarismul, alcoolismul, pelagra, scorbutul, 
infectiile puerperale, variola, pesta, holera etc. 
Conturarea unei adevárate conceptii si a unei 
metodologii de preventie s-a realizat treptat, pe másura 
dezvoltarii societátii umane care a însemnat, în acelaşi 
timp, şi apariţia de noi Surse generatoare de factori de 
agresiune asupra organismului uman. Preventia s-a 
impus deci ca o modalitate de asigurare a unui echilibru 
între ceea ce însemna beneficiu pentru calitatea vieții şi 
ceea ce reprezenta risc pentru aceasta. În acest mod, 
preventia s-a transformat într-o luptă pentru conservarea 


calității vieţii, devenind un imperativ al tuturor timpu- 


rilor. O calitate superioară a vieţii a fost dintotdeauna 
legată de starea de sănătate, de absenţa. bolii, o bună 
condiţie fizică, mentală şi socială şi o dezvoltare natu- 
rală armonioasă. O asemenea stare . se poate realiza 
pentru întreaga populatie, în condiţii social-economice 
şi politice în care grija pentru sănătate să constituie 
obiectivul primordial, realizându-se condiţii propice de 
mediu înconjurător, natural şi social; capabile să asigure 
promovarea sănătăţii generaţiilor prezente şi viitoare. În 
acest context, sănătatea populaţiei este considerată o 
condiție importantă a dezvoltării social-economice, iar 
cele mai valoroase sunt considerate a fi investițiile 
pentru sănătatea omului. 
Obiectivele împotriva cărora preventia îşi direc- 
tioneazá arsenalul sáu de luptă au fost şi sunt complexe, 
ca şi însăşi viata. Într-o primă etapă, agresorul principal 
era reprezentat de nenumărați agenti microbieni şi 
parazitari a căror acțiune asupra organismului uman se 
finaliza prin determinarea îmbolnăvirilor de natură 


infecțioasă. Caracterul acut şi extensiv al acestor: 


îmbolnăviri a necesitat, veacuri de-a rândul, mobilizarea 
tuturor forțelor de luptă preventionalá, de valoare 
diferită de la o epocă la alta. Este vorba, din fericire, 
despre o luptá care a dus la momente cu adevárat de 
importanță istorică: eradicarea unora dintre aceste boli, 
cum este cazul variolei şi, mai-recent, al poliomielitei, 
aducerea sub 'control a pestei, holerei, tetanosului, 
difteriei, rujeolei etc. şi stávilirea procesului epidemio- 
logic al multora dintre celelalte. Dacă ar fi să ne referim 
numai la unul dintre aspectele activității preventionale 
in acest domeniu, si anume cel al vaccinărilor, putem 
afirma că acestea constituie şi astăzi o armă preventivă 


redutabilă şi in’ continuă perfecționare. Dar preventia 


bolilor transmisibile (BT) a necesitat şi necesită eforturi 
ştiinţifice, sociale şi financiare cu totul deosebite. 

În prezent, ideea de sănătate a omului ca individ a 
fost înlocuită cu cea a sănătăţii întregii colectivități- 


umane. Sănătatea a căpătat un interes public, fiind- 


asigurată într-un cadru organizatoric modern. Acţiunile 
complexe de supraveghere preventionalá a sănătății 
populaţiei pe scară naţională, ca şi întregul sistem de 
ocrotire a sănătăţii sunt incluse în activităţile economice 
ale fiecărui stat (3, 10, 22, 39). 
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„Este însă tot atât de adevărat pentru România, cât 
mai ales pentru zonele subdezvoltate ale lumii, că pre- 
ventia BT are încă multe obiective de realizat. Se 
cunoaşte că, în unele arii geografice, milioane de 
oameni cad victime malariei, tuberculozei, tusei con- 
vulsive, bolilor diareice, rujeolei, tetanosului, menin- 
gitei epidemice şi multor boli care sunt, aproape total, 
eliminate din țările industrializate. La acestea se adaugă 
emergenta unor boli, cum este HIV/SIDA, prionozele 
$-a., care ridică noi si complexe probleme de preventie. 
In prezent, populatia multor tari este expusa efectelor 
binefăcătoare ale civilizaţiei. Se ştie însă că în aceste 
țări, în general intens industrializate, omul trebuie să 
facă față acțiunii unor factori de agresiune cu risc pentru 
sănătate. Parte dintre aceşti “factori sunt cuprinşi în 
noțiunea de „poluare” a mediului înconjurător. La aceşti 
factori fizici şi chimici, industrializarea şi urbanizarea 
adaugă  stresurile psihoemotionale, sedentarismul, 
tabagismul, alcoolismul, consumul de droguri si o ali- 
mentatie dezechilibrată. Aceste noi conditii determinate 
de „fenomenul civilizaţiei” au creat un echilibru fragil 
între condiţiile mediului natural şi social şi posibilitățile 
omului de a se adapta în scopul conservării stării de 
sănătate. În cadrul acestor interrelatii de mare com- 
plexitate, omul nu reuşeşte adesea să învingă agresiunea 
factorilor variati care acţionează asupra sa. Aşa se 
explică" apariția si extinderea unei noi patologii 
dominate de frecvența bolilor cardiovasculare, cance- 
rului, bolilor cronice ale aparatului respirator, bolilor 


„psihice, reumatismale, de nutriţie, dentoparodontale, 


malformatiilor congenitale, accidentelor etc. (6, 9, 14, 
1939825542y745. gin ine 

Fiinţa umană, ca existenţă fizică, psihică şi socială, 
apelează la preventie pentru a-şi asigura posibilitatea 
elaborării unei strategii defensive în lupta pentru relații. 
echilibrate cu natura, societatea şi cu propria sa ființă, — 
cu mediul său intern. Pentru a preveni degradarea stării 
de'sănătate a omului contemporan sunt elaborate pro- 
grame menite să asigure anihilarea acțiunii factorilor de 
risc şi descoperirea formelor incipiente de îmbolnăvire. 
În afara unor măsuri cu impact. populational general, 
preventia se adresează cu mijloace şi metode specifice 


„vârstei copilăriei şi a celei înaintate, ambele fiind 


categorii de populație cu riscuri particulare în fata 
agresiunii cauzatoare de variate stări morbide. Medicina 
modernă, tot mai mult orientată spre preventie, îşi 
îndreaptă eforturile în direcţia realizării unui echilibru 
durabil între om şi mediul său de viață şi de muncă, l 
deoarece dezechilibrele îl fac- pe om vulnerabil la boli. 
De aceea, obiectivul major al serviciilor de sănătate este 
de a proteja mediul înconjurător, natural si social, pentru 
a promova astfel sănătatea populațiilor (42). Complexul 
de acțiuni care pot fi cuprinse în vasta operațiune de 
apărare a sănătății nu poate a fi realizat numai de către 
corpul medico-sanitar. În primul rând, fiecare individ 
trebuie să fie interesat în -protecția sănătății sale, a | 
colectivități căreia îi aparține (41, 43). După o perioadă 
de dominare a medicinei diagnosticului si tratamentului 
omului bolnav, omenirea redescoperă binefacerile medi- 
cale şi social-economice ale medicinei preventionale. 


„Astfel, noile orientări din medicina contemporană pre- - 


gătesc condiţiile pentru ca secolul XXI să fie al pre- 
ventiei (27). Din punct de vedere istoric, preventia s-a 
dovedit a fi deosebit de eficientă deoarece intervine în 
„Scurtcircuitul” individului cu mediul său natural şi 
social. Rezolvarea marilor probleme ale sănătăţii 
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impune modificarea . comportamentului. omului, 
refacerea circuitelor normale dintre -el.. şi mediul 
înconjurător (2, 22, 41, 54). Eficiența medicală şi social- 


economică a preventiei a fost dovedită în lupta cu BT, 


iar în prezent aceasta se adresează şi bolilor netrans- 
misibile (BNT). | In eforturile pentru promovarea pre- 
: ventiei, este necesar sá se învingă o seamă de concepții 
greşite cu răspândire la nivel populational, dar şi în 
rândurile corpului medico-sanitar. Eficiența progra- 
melor preventionale depinde de axarea obiectivelor 
acestora pe coordonatele modului de viata, influențând 
anumite structuri comportamentele. Programele trebuie 
ca, în final, să asigure un echilibru între dreptul 
individului de a alege şi obligația societății de a pro- 
mova sănătatea populationala. 

Urmare a implicatiilor revoluţiei tehnico- stiintifice 
şi în domeniul medicinei, „oamenii privesc cu interes 
către tehnicitatea medicinei. curative, către . înalta 
tehnicitate a acesteia, şi mai putin spre sănătate şi: pre- 
venire”. De aceea, „oamenii sunt, în general, mai putin 


dispuşi să participe în mod activ la acţiunile pre-. 


ventionale, considerând ca medicina preventivă 
intervine prea mult în viaţa lor, creându-le anxietate, 
obsesii şi chiar panică. Anumite categorii populationale 
consideră că medicina se serveşte de ideea magică a 


preventiei pentru a-şi asigura stăpânirea ei asupra vieţii 


omului, exploatând temerile sale şi voind să-i dicteze o 
viață dominată de grija de a supravieţui”. Se impune 
deci ca prin măsuri educaționale „să-i convingem pe 
oameni să-şi asume răspunderea sănătăţii, preventia să 


fie astfel prezentă în mintea fiecăruia” (27). În ceea:ce-i ` 


priveşte pe medici, din nefericire, multi dintre ei con- 
tinuă să conceapă profesia lor ca pe o practică a 


diagnosticului şi tratamentului, neglijând preventia. Se - 


poate deci aprecia că preţul social al sănătăţii nu poate 
permite „anarhia în conduita față de sănătate”, lăsând 
fiecărui individ libertatea de a face ceea ce vrea cu 
sănătatea sa. Sănătatea populationalá este o problemă de 


stat şi priveşte națiunea în ansamblul ei. „Relaţia dintre 


sănătate şi societate- apare ca un indicator. important al 
aprecierii bunăstării generale, al dependenţei tot mai 


strânse dintre medicină şi progresul social uman, al 
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însuşirii ei de a contribui în mod esenţial la bunăstarea 
fizică, psihică şi socială a colectivitatilor umane. Pro- 
gresul economic este dependent. de asigurarea stárii de 
sánátate a populatiei, iar sub impulsul tehnicii con- 
temporane, dinamica viefii sociale si economice cere 
integrarea medicinei ‘si a medicului în procesele 
devenirii social-economice.” (26, 32) Preventia, ca 
atitudine generală, va mai constitui, încă multă vreme, 
un obiectiv care urmează să fie rezolvat. În numeroase 
cazuri, preventia primară şi secundară rămâne un de- 
ziderat. Cauzele şi mecanismele unor boli .sunt 
necunoscute sau insuficient cunoscute, şi atunci este 
necesar să intervină medicina omului bolnav,. deşi în 
orientările generale, pe plan mondial, medicina pre- 
ventivă în ansamblul ei are perspective apreciabile. 


“Importanţa ei, privită din punct de vedere medical şi 


social-economic, creşte continuu. În realizarea practică 
a preventiei se întâmpină dificultăţi care, între altele, tin 
de interferentele. dintre ştiinţa medicală şi realitățile 
sociale ce ajung să creeze un complex problematic greu 
de rezolvat. ,Preventia :trebuie să-l 'apere pe om şi 
societatea omenească, viata, în general, de tot ce.o 
ameninţă, virtual sau iminent, să o apere adică de rău. 
Această apărare ridică probleme numeroase şi dificil de 
rezolvat, întrucât. oamenii realizează la fel de greu şi - 
conştiinţa nemuririi, şi perisabilitatea vieţii. Sunt mai 
degrabă înclinați să evite întrebările grave şi să amâne 
răspunsurile şi hotărârile în consecință, asigurandu-si, 
prin aceasta, fericirile efemere, cotidiene” (17). 

. În unele cazuri, preventia înseamnă intrarea în joc,; - 
spontan sau dirijat, a unor sisteme de autoreglare, 
întemeiate pe înțelepciunea renunțării. La aceasta însă. . 
se mai adaugă faptul că preventia presupune adesea 
mobilizarea unor resorturi social-economice, ceea ce 
pentru medic necesită noi preocupări şi mai ales 
cooperări dificile cu domenii nemedicale (Fig. 1). Este 
acum unanim recunoscut că e totuşi de preferat pre- 
ventia decât asistarea şi intervenţia în fenomene deja 
desfăşurate, pentru că acestea interferează inevitabil cu 
factori extramedicali şi atunci sunt mai greu de 
schimbat, de reorientat. 
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` DIFUZAREA REZULTATELOR 


Fig.1. Intervenția epidemiologiei în procesul de promovare a sănătății | 
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Este important să reținem cát de actuale -sunt ideile 
emise în lucrarea Médecine est médecins de demain de 
către H. Mahler, fost „director general “al OMS, care 
spunea că: „Tendința care nu mai concordă cu cerințele 
actuale de a pregăti un medic ce vede numai bolnavul, 
practică o medicină terapeutică sofisticată, la costuri 


care <svin astronomice, se adresează unui număr. 


restrâns de persoane, uneori bolnavi în faza terminală 
sau care se ocupă numai de cazurile rare, excepţionale 
Chiar, trebuie înlocuită cu preocuparea de a pregăti 
medici care să prevină boala prin supraveghere epide- 
miologică a colectivitátilor, medic al colectivitatilor, 
preocupat de omul total, in interrelatiile sale cu semenii 
săi, cu natura şi societatea. Aceasta este o necesitate me- 
dicală şi social-economică a prezentului si viito- 
rului” (27). : ivi | 


Orientarea spre preventie, spre medicina. omului 


sănătos, a făcut ca pentru prima dată în existența umană 
să se pună atâtea speranţe în protejarea şi promovarea 
sănătății. la scară planetară. Omenirea consideră ca 
posibil de realizat un resort eficient de protecție împo- 
triva bolilor, suferinței şi morții (28, 39, 42, 44, 53). 


Treptele preventiei — 


În funcţie de obiectivele de rezolvat, putem descrie 
trei trepte ale preventiei: primară, secundară şi tertiara 
(27) (Fig. 2). Prevenfia primară constituie preocuparea 
prioritară a medicinei preventive şi are ca obiective 
principale: supravegherea epidemiologicá populationala, 
bazată pe programe, deci activă, multdisciplinară, 
realizând cunoaşterea factorilor de agresiune pentru 
sănătate; depistarea indivizilor sau a segmentelor de 
grup populational cu risc major față de : acţiunea 
anumitor factori de agresiune; elaborarea, aplicarea şi 
evaluarea eficienței medicale şi social-economice a unor 
metode şi mijloace de. neutralizare a acţiunii factorilor 
de agresiune şi de realizare a protecţiei sănătăţii 
populationale. Prevenfia secundară constituie, de 
asemenea, o preocupare a medicinei preventive, care se 
execută în cadrul aceloraşi operaţiuni tip screening 
epidemiologic şi urmăreşte depistarea indivizilor sau a 
segmentelor de grup populational care au suportat 


MOS | 


_TERTIARA 


' SECUNDARĂ | 


PRE VENȚIE/DISPENSARIZARE 


anumite agresiuni asupra: sănătății, evidențiate prin 
unele dezechilibre homeostatice, în stadii reversibile, 
fără evidentiere clinică (stări de preboală). În anumite 
circumstanțe, realizarea preventiei secundare implică 
cooperări clinice si de laborator. Prevenfia terfiará con- 
Stituie treapta în care intervenţia spitalului este 
obligatorie. Astfel, in cadrul activităţilor pentru 
realizarea preventiei primare şi secundare este posibil să 
se depisteze şi cazuri de boală, în anumite stadii de 
evoluție, cu forme variate de gravitate, ignorate din 
motive care tin de entitatea nosologică morbidă sau de 
nivelurile educaţionale. Aceste cazuri necesita spita- 
lizare şi terapie reparatorie-recuperatorie. - t 
Privită după alte criterii şi avánd in vedere 
obiectivele si direcţiile de acțiune, preventia poate 
îmbrăca aspecte: concrete, »tintite", cu particularizări 
deosebite. In aceste situatii, vorbim despre preventia BT 
şi BNT, cu particularizări pe boli sau grupuri de boli, in 
raport cu aparatul sau sistemul afectat (boli ale 
aparatului respirator, digestiv, cardiovascular tc.) ee 
. Programul preventional, direcționat spre evitarea 
unei anumite maladii (gripă, rujeolă, infecţii cu 
streptococ betahemolitic grup A sau cu meningococ, 
etc.), va include măsuri de: preventie generală (supra- 
vegherea grupurilor cu risc crescut, educaţie pentru 
cooperare populationala la igienizare cotidiană, decon- 
taminare, dezinsectie, ` deratizare etc; preventie 
specială (după caz: antibiotice, antivirale, Ig standard 
etc., pentru persoane şi grupuri restrânse, dar expuse . 
ocupational sau prin modul de viaţă; numai la indicatia 
medicului) si preventie specifică (în funcţie de situaţie şi 
disponibilitate: vaccinuri, Ig specifice). | 
În privinţa forţelor care realizează preventia, ele au 
un caracter multisectorial, ceea ce determină împărţirea 
preventiei in: medico-sanitară, socioeconomică şi 
populațională, astfel că activităţile celor trei categorii 
sociale: sistemul medico-sânitar, structurile socioecono- 
mice şi colectivitatile populationale se „completează, 
ridicând nivelul eficienţei acțiunilor de promovare a 
sănătăţii (5, 8, 11, 21, 22; 42, 47).- Han 


. Reparare-recuperare 
pentru reinserfie socială 


Reechilibrarea homeostaticá . 
a cazurilor de preboala | 


jt hiptpetia persoanelor : - 
ŞI grupurilor cu risc crescut 
aţă de agresiune ` 


Fig.2. Treptele prevenfiei şi recuperării 
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Supravegherea medicală activa a 
“grupurilor cu risc (,,dispensarizarea”) 


Activităţile necesare finalizării programelor pre- 
ventionale au, în cele din urmă, implicații atât medicale, 
cât şi social-economice, cu o puternică interferență a 
activităţilor medicinei preventive şi a acelora reparator- 
recuperatorii. Ín esentá, este vorba despre o asistentá 
medicalá prin program ce se adreseazá indivizilor sau 
unor segmente de grup populational care, prin mijloace 
si metode medicale si social- economice incluse in pro- 
grame speciale, vor beneficia de ameliorarea insertiei 
lor sociale. În funcţie de capacitatea de cuprindere, 
unitățile medico-sanitare de diverse profiluri vor elabora 
şi aplica programe de supraveghere medicală, ținând 
cont de vârstă, sex, profesie, diagnostic, stadiul şi modul 
de evoluţie a maladiei etc. Periodic se evaluează 
eficiența medicală şi economică, efectuându-se, după 
caz, corectiile care se impun, inclusiv. spitalizarea unora 
dintre cei incluşi in program. Activităţile programate 
pentru perioada de supraveghere medicală (dispensa- 
rizare) se vor asocia cu măsuri care să amelioreze unele 
aspecte care privesc condiţiile de muncă şi de viaţă. De 
aceea, supravegherea medicală activă: (,,dispensa- 
rizarea”), ca metodă complexă de protecţie sau de 
refacere a sănătăţii, se poate realiza în condiții de 
eficiență maximă numai când medicul îşi asigură 

cooperări multidisciplinare, medicale şi nemedicale. În 
funcţie de adresabilitate, supravegherea medicală activă 
poate include categorii variate de indivizi sau segmente 
de grup populational şi se poate împărţi în trei categorii: 
de protecţie, reechilibrare, recuperare (27, 39). Primele 
două categorii se asociază cu acțiunile de preventie 
piimară şi secundară şi sunt specifice medicinei pre- 
ventive, pe când cea de a treia are relații cu: preventia 
terțiară şi .intră, predominant, în atribuţiile medicinei 
omului bolnav (reparatorie-recuperatorie). 


Supravegherea medicală activă (,,dispensarizarea”) 
de protecţie are un profund caracter preventional şi se 
realizează prin operațiuni medicale şi nemedicale, des- 
făşurate pe durate de timp variabile, adresându-se 
indivizilor sau segmentelor de grup populational cu risc 
crescut la actiunea unor factori de agresiune, depistati 
cu ocazia prestatiilor de preventie primară. Este o 
operațiune care aduce, pe termen lung, câştiguri 
deosebite, medicale şi economice. Cei incluşi în acest - 
program îşi păstrează intactă insertia socială si pot evita 
cu succes îmbolnăvirea. 


Supravegherea medicală activă (. I Ere 
pentru reechilibrare se asociază operaţiunilor de pre- 
ventie secundará, care in practicá se desfágoará con- 
comitent, in timp şi spaţiu, cu cele de preventie primară.” 
Cu aceastá ocazie se depisteazá, in mod activ, indivizii 


sau segmentele de grup populational care au suportat - 


agresiuni ale unor factori de risc, exprimate prin dez- 
echilibre homeostatice (biochimice, functionale, pre- 


boalá etc.). Acestea sunt stári reversibile care, pe lângă 


investigaţiile clinice şi de laborator, pot beneficia si de 
eventuale intervenţii farmacologice. Totul se realizează, 
de asemenea, la locul de muncă si în familie, fără 
spitalizári, dar necesitând importante măsuri de amelio- 
rare a condițiilor de muncă şi viață. Supravegherea 
medicală activă (,,dispensarizarea”) reparatorie-recu- 
peratorie se referă la depistarea precoce, cu ocazia 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


realizării acţiunilor de preventie primară şi secundară, a 


unor persoane cu forme variate de boală, tolerată sau 
ignorată. Această depistare activă contribuie la redu- 
cerea incidentei cazurilor cu evoluţie gravă, cu com- 
plicatii, şi evită riscul decesului prematur. În funcţie de 
rezultatele spitalizării, pentru aceşti bolnavi se elabo- 
rează programe de recuperare realizate, după caz, în. 
ambulatoriu sau în unități specializate. Această forma de 
cooperare între cele două compartimente ale medicinei, 
preventivă şi a omului bolnav, este o dovadă în plus a 
faptului că problemele sănătății şi bolii, la nivel popu- ` 
lational, pot fi rezolvate, cu eficiență medicală şi social- 
economică ridicată, numai în cadrul: unor activități 
multidisciplinare (5,: 22, 28, 30, 46). Persoanele sau 


“grupurile. incluse în programele de supraveghere 


medicală activă vor beneficia de instruirea necesară 
pentru a respecta periodicitatea controalelor medicale şi 
pentru a coopera la modificările impuse stilului de viata, 
ca şi cele cu caracter ocupational. . În cazul unor 
categorii populationale cu- profil particular: femei 
gravide, copii 0-1 an, copii mici, preşcolari, şcolari şi 
adolescenţi, sportivi etc., unele formaţiuni ocupaţionale 
(transportatori, mineri, siderurgisti etc.), supravegherea 


 medicalá activă va include şi operatiuni specifice. 


Cele trei tipuri. de supraveghere medicală activă 
(dispensarizare) se impun a fi particularizate în funcţie 
de natura colectivitatii, a factorilor de risc sau a 
entităților nosologice în cauză. Deşi acțiunile de supra- 


. veghere medicală, inclusiv cele de recuperare, sunt 


realizate prin programe, pentru unele entitáti nosologice 
medicina moderná tinde spre o cát mai largá cuprindere 
in supravegherea persoanelor expuse unor riscuri pentru 
sánátate sau cu anumite stadii de velitigi a.unor boli 
transmisibile sau n pesti SIDA 


| Povem plii si sănătatea familiei — 


În realizarea obiectivului sáu major, preventia 
primară la nivelul tuturor structurilor populationale din 
cadrul ecosistemului uman global, familia constituie 
subsistemul ecologic principal, fiind prima şi cea mai 
însemnată unitate din care se dezvoltă celelalte (18, 29, 
33, 38, 45). Familia, cu structuri variate determinate de 


factori. multipli, este un fenomen originar, moştenit. 


Familia oamenilor . primitivi avea dimensiuni mari, 
reprezenta comunitatea socială cu rol hotărâtor în toate 
domeniile vieţii şi cu influențe care au direcționat dez- 
voltarea familiei- umane de-a lungul vremurilor. În 
existența acestor familii îşi au originea toate sub- 
sistemele întâlnite în istoria omenirii: triburi, cetăți, sate, 
oraşe etc. Aceste subsisteme existau şi se dezvoltau in 


„baza unor relații intrinseci, -inclusiv a acelora inter- 
subsistemice, care au stimulat perfecţionarea structurilor 


complexe ale ecosistemului uman până la cel con- 
temporan. Din această evoluție, familia se constituie in 
unitatea socială de bază la nivelul căreia se articulează 
generaţiile ce vor determina apariţia de noi modele, 
păstrătoare a tot ce este pozitiv de-a lungul vremii. 
Familia este deci o unitate, un subsistem dinamic în 
continuă schimbare indusă de modificările care au loc în 
ecosistemul uman global. Familia, în calitate de cel mai 
semnificativ eşantion al structurilor ecosistemului uman, 
este recunoscută ca fiind „celula de bază a societății”, 
cadru de abordare a numeroase aspecte medicale şi 
social-economice, cu o capacitate deosebită de a-şi 
păstra intactă fidelitatea față de nobile şi înălțătoare 
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idealuri (18, 29, 33). Familia ca subsistem este, de 
asemenea, cel mai-insemnat mediu de Viaţă al 
oamenilor, mai ales pentru anii copiláriei, cánd se 
imprimă trăsături comportamentale complexe şi 
durabile ce pun o amprentă deosebită asupra stilului de 
viață al fiecărui individ. Nici o altă structură a societăţii, 
a ecosistemului uman, nu oferă în mai mare măsură 


dezvoltat o dată cu apariţia unor probleme complexe de 
sănătate în lumea contemporană, care impun acţiuni de 
preventie la nivel de individ şi de microgrup. Încă din 
1969, medicul de familie a fost recunoscut ca aparținând 
unei specialități medicale, în mai multe tari, între care: 
SUA, Canada, Israel, constituindu-se discipline de profil 
în facultățile de medicină, pentru ca apoi să-şi găsească 


posibilitatea de a găsi un punct stabil de cuprindere a un loc bine definit în cadrul celorlalte specialități 
relațiilor complexe om-om, om-societate, om-naturá. medicale. (18). Prin dezvoltarea . acestei “specialități, 
Nici un fenomen natural, social sau epidemiologic, care MOS, în ansamblu, şi sănătatea. familiei, în special, au 
se petrece în interiorul ecosistemului, nu are urmări câştigat enorm, asigurându-se îmbunătățirea accesibi- 
limitate, ele “interesează, in grade variate, toate: litátii populationale la îngrijirile primare de sănătate şi 
structurile naturale (biotopuri,  biocenoze). sociale la protecţia sănătății. Aceasta se realizează cu eficiență 
(familie, sate, oraşe etc.) şi grupurile populationale, în maximă: şi la un cost accesibil, în cadrul asigurării pe 
totalitate sau secvențial. a : Wal termen lung şi în mod activ a unei supravegheri 
Intr-o generaţie, multe structuri şi caracteristici: ale populationale la nivelul structurilor de bază ale 
societăţii şi naturii se pot schimba chiar de mai multe ecosistemului uman. | | i 
ori. Familia rămâne neclintità; mutatiile din mediul . Cercetările privind istoria naturală a bolilor, evoluția 
social şi natural, chiar sub forma unor cataclisme, o pot lor, eficiența intervențiilor preventionale şi de com- 
supune celor mai grele încercări, dar nu o pot distruge, batere, evaluarea cost/beneficiului acțiunilor pentru 
sentimentul familial are o excepțională capacitate de sănătate au ca bază investigaţiile efectuate la nivelul 
supravieţuire. Pentru aceste atribute, în cadrul medicinei familiei. Medicul familiei, cu importante preocupări din 
omului sănătos (MOS), preocupările pentru sănătatea domeniul epidemiologiei, în cooperare cu numeroşi alti 
familiei ocupă un loc primordial, întrucât în mediul factori, este cel care, pe termen lung, poate modela stilul 
familial se poate acționa în modul cel 'mai eficient de viata al familiei, promovând sanogeneza acesteia. În 
pentru preventia bolilor, incapacitatilor si invaliditatilor. acelaşi timp, medicul este şi beneficiarul unor informaţii 
Este vorba despre o „medicină a familiei” care se ocupă complete asupra variatelor atribute ale sanogenezei, 
de îngrijirea şi protecția sănătății omului înaintea şi în particulare membrilor familiei şi ale acesteia ca sistem 
timpul perioadei de concepţie, ca şi în restul perioadelor integrat. De informaţiile care includ „antecedentele 
de dezvoltare şi de viață. ale omului (27, 48, 57). fiziologice şi . patologice, microclimat, tipul com- 
Segmentul populational reprezentat de familie permite portamental, stările afective, stresurile, obiceiurile, pre- 
Supravegherea sănătății membrilor acesteia în cadrul ferintele alimentare, caracteristicile ocupaţionale, educa- 
interrelatiilor complexe cu natura şi societatea, fiind tionale etc. depinde nu numai conduita medicului in 
privit ca o componentă de bază, biologică şi ecologică, a promovarea prevenfiei,. a MOS, în general, şi a 
ecosistemului uman global (59, 64, 67). ET B |. sanogenezei familiale in special, dar şi stabilirea: unor 
Dacă în cadrul MOS hiperspecializarea a adus relații de, cauzalitate, a diagnosticului sau a programelor 
avantaje recunoscute, în prezent se manifestă tendința terapeutice (56, 67, 68). ha =! be 4i | 
de conturare a unor discipline integrative, între care Supravegherea  epidemiologică. multidisciplinară, 
medicina familiei ocupă locul principal (7, 18, 20, 33, activă şi. integrativă, baza conceptului de MOS, este 
52, 56). Organismul uman ca sistem hiperintegrat, cu eficientă tocmai datorită faptului că priveşte. omul în 
subsisteme în puternică interrelatie, nu poate fi abordat toată complexitatea, ca subsistem al unor sisteme, cum 
decât ca sistem biologic integrat, la rândul “său, în sunt familia, şcoala,. colectivul ocupational etc., toate 
ecosistemul uman global. Mentinerea unor echilibre apartinánd ecosistemului uman global. Numai cunos- 
între subsistemele organismului şi între. acesta şi când aceste structuri, cu interrelatiile lor, se pot depista 
elementele structurale ale ecosistemului uman (om- şi neutraliza, în timp optim, factorii nesanogeni, se pot 
natură-societate) reprezintă singura cale: spre con- acumula cunoştinţe necesare ameliorării continue a pro- 
servarea stării de sănătate, deci spre menţinerea gramelor de protecţie a sănătăţii populationale, între 
„homeostaziei” interne şi a celei externe. Privită astfel, care sănătatea familiei constituie un interes major. 
sanogeneza familiei poate fi asigurată numai con- Realizarea acestor obiective presupune o bună coope- 
siderând organismul uman integrat în familia din care rare populationala care se poate realiza la nivelul şi prin 
face parte, unde este supus acțiunii unor factori intermediul familiei. În acest cadru, medicul cooperează 
sanogeni sau nesanogeni (29, 45, 56, 58). Particu- la corijarea devierilor de la sanogenitate, îndeosebi 
laritatile modului de acţiune al surselor generatoare de printre copii şi adolescenți, care se află sub imperiul 
factori nesanogeni, ale modurilor şi căilor de transmitere impresiilor provenite din. raporturile dintre membrii 
a acestora şi ale receptivităţii, adaptabilitatii membrilor familiei şi între aceştia şi problemele de viață şi muncă, 
unei familii ‘sunt puternic influențate de legăturile cu un puternic impact educational general şi sanogenic, 
genetice între ascendenți şi descendenți. Promovarea în special. În sanogeneza familiei, o pondere importantă 
MOS in diverse categorii populationale este con- o ocupă factorii psihosociali. Familia prezintă mediul 
diționată de configuraţia şi interrelatiile de la nivelul cel mai adecvat pentru o dezvoltare normală a copiilor, 
subsistemului ecologic reprezentat de familie. în cooperare cu şcoala şi alte structuri ale societăţii (53, 
Preventia primară şi secundară atât in BT, cât şi în 69). Modul în care copilul îşi petrece în familie prima 
BNT se realizează cel mai bine la nivelul familiei, unde perioadă din viață, felul în care se integrează în 
fiecare individ poartă amprentele unui stil de viata, cu microgrup au importanță covârșitoare asupra dezvoltării - 
componente mai mult sau mai puţin sanogene, urmare a intelectuale, a structurării afectivității şi formării perso- 
impactului acestora cu factorii social-economici şi nalitátii. Familia intervine prin variabile esenţiale ca: 


naturali. Preocupările pentru sanogeneza familiei s-au durata contactului direct al părintelui cu copilul, 
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capacitatea lui de a-i înțelege şi satisface nevoile, 


căldura şi stabilitatea legăturii afective care se dezvoltă. 


între copil şi lumea celor mari, cantitatea şi calitatea 
informaţiilor, a experienţelor de cunoaştere, a deprin- 
derilor şi presiunilor educaţionale oferite (18, 22). 
Sănătatea copilului şi adolescentului, formarea tipului 
de personalitate umană, armonios dezvoltată, cu spirit 
creator şi dinamic, totul integrat într-un stil de viata 


sanogen, constituie una dintre marile preocupări ale MF. 


Orientarea preventionalá spre.sanogenezá este realizatá 
de mic in cooperare cu. familia, pornind de la ideea cá 


factorii precursori ai bolilor pot fi depistaţi -şi 


neutralizati cu eficiență maximă în perioada copilăriei şi 
adolescenţei, cu iniţierea atributelor sanogenezei, supra- 
veghere activă, pre-, intra- şi postnatală (preventie 
primară) (16, 25, 29). Prin intermediul familiei, medicul 
asigură orientarea spre o cooperare cu efecte sanogene, 
la pregătirea preşcolarului şi şcolarului de mai apoi, a 
orientării profesionale. Este bine stabilită relaţia dintre 
starea de sănătate, dezvoltarea fizică şi mentală şi 
adaptarea ocupationala, toate condiționate de natura 
cooperării familie-medic-colectivitate. Pentru a fi com- 
petent în promovarea sănătății familiei, medicul va 
învăţa care sunt şi ce importanță au pentru îngrijirile de 
MOS structura şi gradul de organizare, dinamica şi 


ciclul de viaţă al familiei, care este impactul bolii asupra 


acesteia. In cazul apariției bolii, medicul va trebui să 


coreleze decizia diagnostică şi terapeutică cu epidemio- : 


logia familiei, factorii biologici, sociali, culturali şi 
ambientali, resursele familiei, istoria naturală a bolii etc. 
In acelaşi timp, medicul va trebui să înțeleagă că pentru 
populaţia pe care o serveşte există problematici diferite 
între asistarea medicală a :bolii în diferitele ei etape 


evolutive şi îngrijirea continuă şi complexá.a sănătății.. 


indivizilor ce compun familia de-a: lungul întregului 
ciclu de viaţă, de la naştere şi copilărie până la bătrânețe 
şi deces. In condiţiile complexe ale vieţii contemporane 
sunt dificil de estimat influenţele nesanogene cuprinse 
într-un anumit stil de: viață cu elemente aberante, 
imprimate individului în anumite condiţii social-eco- 
nomice şi naturale. Familia oferă cele mai bune condiţii 
pentru a evalua istoria personală şi colectivă, amprentele 
educaţionale şi determinismul genetic, intervenind activ 
pentru sanogenizarea lor. . na; 

In cadrul preocupărilor preventionale ale medicinei 


contemporane, sunt necesare eforturi suplimentare ' 


pentru a implica şi mai puternic familia în problemele 
teoretice şi practice ale MOS, întrucât sănătatea 
familiei, ca bază a sanogenezei populationale globale, 
poate fi realizată în baza unuia dintre principiile pre- 
ventiei primare: „un.-om poate fi sănătos numai dacă 
trăieşte într-un mediu sănătos” (2, 5, 6; 22). În acelaşi 
context se evidențiază faptul cá educaţia pentru sănătate 
a căpătat valoare deosebită în condiţiile actuale, când 
sanogeneza este dependentă de stilul de viață, iar acesta 
poate fi modelat, cel mai bine, în cadrul familiei, 
printr-un proces amplu de abordare populationalá a pro- 
blemelor sănătăţii: şi bolii, implicând în mod nemijlocit 
medicul de familie (2, 5, 22, 44). Este evident deci că 
realizarea unui stil de viață sanogen la nivelul familiei 
reprezintă unul dintre dezideratele majore ale medicinei 
contemporane şi viitoare, o- condiţie esențială a pro- 
gresului general al fiecărei naţiuni. jiri 
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Preventia, preocupare dominantă in 
activitatea medicului de familie 


Învățământul medical superior, prin departamentul 
său de medicină preventivă, este implicat în formarea 
medicului de familie (MF) şi a altor specialişti .şi are în 
vedere faptul că realizarea obiectivului său major este 
îmbunătăţirea continuă a stării de sănătate a populației 
atât- prin promovarea sanogenezei, cât şi prin aducerea 
sub control a bolilor,: urmată de reducerea frecvenței 
deceselor premature (7,. 13, 16, 27). Contribuind la 
realizarea : unor asemenea obiective, învățământul 
medical superior. (IMS) trebuie să asigure, prin activi- 
tatile sale teoretice si practice pregătirea MF, principalul 
factor care contribuie la preventia. bolilor, creşterea 
longevitátii, a. duratei medii de viata, înlăturarea 
cauzelor de incapacitate de activitate la toate vârstele, 
îmbunătăţirea. indicatorilor demografici şi a asistenţei 
generale a populaţiei. Calitatea rezultatelor în pregătirea 
MF depinde de îmbunătăţirea continuă, de modernizarea 
şi adaptarea IMS la cerinţele activităților de MOS şi 
MOB, practicate la nivelul colectivitatilor, al ecosiste- 
mului uman. De aceea, R.P. Yang; (28) consideră că: 
„Viitorii medici trebuie învăţaţi să rezolve problemele 
de la nivelul colectivitatilor găsind soluții diverse pentru . 
situaţii diverse. Dar:pentru aceasta, încă din primul an 
de studiu, viitorul medic trebuie să ştie că va ajunge un 
medic cu'o pregătire generală, dar nu un specialist 
într-un anumit domeniu restrâns, ci un medic al colecti- 
vitátilor. De aceea, pregătirea universitară şi postuniver- 
sitară trebuie să asigure înţelegerea obiectivelor. pre- 
stațiilor de medicină generală pentru a-l face pe viitorul 
medic capabil să rezolve, cu răspundere, marea diver- 
sitate de probleme pe care le ridică viata colectivitatilor, 
mult mai dificile decat cele ale specialistului pe domenii 
inguste”. MÁS d TE 6 

„În. prezent, IMS este -deficitar..in ce priveşte 
formarea. viitorului MF, care întâmpină dificultăți în 
realizarea programelor complexe de promovare a sănă- 
tátii populationale, fiind nevoie să-şi restructureze. gân- 
direa medicală şi să se autoformeze.” F.G.. Rodrigues- 
da-Cuhna apreciază că: „IMS trebuie deplasat, în mai 
mare măsură, din spital în unităţile de bază, în 
colectivități şi în familie. În acest scop, sunt necesare 
veritabile mutații pedagogice pentru ca viitorul medic să 
fie integrat, încă din timpul vieţii universitare, în diferite 
filiere ale unităților sanitare apropiate de structurile : 
ecosistemului uman. Astfel, viitorul medic nu mai este 
rupt de realitate, se autoeducă, îşi dezvoltă. respon- 
sabilitatea si capacitatea de a rezolva problemele 
cotidiene din domeniul sanitar, dar şi social. În acest 
mod, studentul medicinist îşi înțelege din timp adevărata 
misiune de după terminarea studiilor şi astfel devine mai 
eficient atât pentru MOS, cât şi pentru MOB” (28). 

"Medicul de familie se pregăteşte şi în perspectiva 
schimbărilor viitoare, când individul şi familia vor 
acorda o atenție tot mai mare protecţiei sănătății si, 
drept urmare, va continua să crească ponderea 
populaţiei vârstnice, cu riscuri şi o patologie specifică. 
Este necesar ca MF să se formeze în spiritul răspunderii 
față de pregătirea sa continuă, prin asimilarea noilor 
descoperiri ştiinţifice utile atât în MOS, cât şi în MOB. 
Activitatea universitară trebuie să formeze un medic cu 
un profil larg, capabil să asigure asistența primară, 
secundară .şi terțiară în cadrul MOS sau să se 
perfecționeze în domenii variate ale practicii de MOB, 


învățământului sau cercetării ştiinţifice. Dezideratul 
major al IMS, în etapa actuală, îl constituie integrarea 
conceptului MOS în ansamblul procesului de formare a 
medicului, asigurarea unui echilibru, mai judicios, între 
pregătirea medicului şi nevoile: asistenței individului, 
familiei” si. colectivitatilor ocupational constituite. În 
cadrul acestei pregătiri,. medicul -trebuie să-şi formeze 
competențe corespunzătoare şi în domeniul ştiinţelor 
comportamentului: şi ale celor educaţionale, pentru ca 
acesta să fie capabil să promoveze atitudini conforme cu 
valorile sociale, culturale şi morale care guvernează 
societatea (5, 12, 15, 30, 47). yz igus $ 
Unele orientări contemporane ale IMS prezintă, pe 
plan mondial, neajunsuri, asa cum s-a evidențiat încă 
din 1988 la conferinţa mondială asupra învățământului 
medical care a avut loc la Edinburg, Anglia. Cu această 
ocazie s-a atras atenția că: „în starea actuală a formării 
medicilor: în învățământul universitar, se exprimă prea 
mare admiraţie pentru tehnologia de vârf şi ultimele 
descoperiri ştiinţifice: şi prea: puţin interes pentru 
aspectele mai putin spectaculare ale promovării sănătății 
sau ale prevenirii. bolii; se“ subestimează însuşirea 
temeinică a acţiunilor de.a preveni faţă de cele de a 
vindeca, de a învăţa să se aline: bolile simple ale 
majorității populaţiei, față de afectiunile rare ale câte 
unui individ” (27). MAT ES th x rv 
Şi în România, în pregătirea viitorului MF se 
înregistrează încă insuficiențe ale nivelului de instruire 
în specificul muncii legate de “cunoaşterea colectivită- 
tilor umane care includ numeroase şi variate. aspecte 
medicale şi sociale. Se consideră că MF nu poate fi pre- 
gătit numai „la patul bolnavului”. În loc de MF, pre- 
gătim, de fapt, ,un mic clinician”, care consideră că 
medicina generală, de familie, „o poate practica ori- 
cine” (28). În prezent, la scară planetară, se pune foarte 
acut problema formării unui specialist care să nu fie 
însărcinat doar cu responsabilitatea bolnavilor, ci şi a 
sănătăţii la nivelul comunitar, populational. În acelaşi 
timp, MF nu trebuie format ca un „Supraspecialist”, ci 
ca medic cu largă pregătire medico-socială, capabil să 
promoveze un mod de viață sanogen pentru fiecare 
individ şi familia sa, înțelegând că medicina nu se 
practică numai în spital, ci oriunde există oameni, unde 
aceştia trăiesc şi muncesc. Învățământul superior de 
medicină preventivă este confruntat cu repercusiunile 
impactului indus de revoluția tehnico-stiintifica con- 
temporană, ceea ce îi impune elaborarea şi punerea în 
aplicare a unei noi strategii pentru promovarea sănătății 
populationale (57, 66). Strategia pentru sănătate urmă- 
reşte, în domeniul IMS, echilibrarea ponderii noțiunilor 
şi informaţiile transmise viitorului medic, pentru - ca 
acesta să fie în măsură să rezolve problemele complexe 
ale îngrijirilor de sănătate. În această direcție, experții 
OMS consideră că învățământul trebuie să pregătească 
studenții pentru a fi capabili să realizeze: descrierea 
sănătății populaţiei sub toate aspectele; definirea 
factorilor biologici care condiționează sănătatea; eva-. 
luarea rolului mediului de muncă şi de viață în 
menținerea şi promovarea sănătăţii; caracterizarea parti- 
cularitátilor mediului natural, social şi psihologic şi ale 
mecanismelor prin care acesta influențează sănătatea 
individuală si populationalá; cunoaşterea celor mai 
eficiente mijloace şi metode pentru protecţia sănătății şi 
asigurarea unei largi accesibilitáti la prestațiile medico- 
sanitare, preventionale şi terapeutice; îmbunătăţirea 
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programelor preventionale, a gestionării . şi evaluării 
strategiei pentru sănătatea tuturor (60; 62, 65)... 
Milenii de-a rândul medicina a fost preventionalá. | 
Orientarea spre MOB s-a dezvoltat.o datá cu realizarea 
marilor descoperiri care. au furnizat mijloace de 
diagnostic şi terapie. Mari gânditori precum Hipocrat; 
Galien, Avicena, Descartes şi: alții: au evidenţiat în 
scrierile lor conditionarea sănătăţii de factorii naturali şi 
de interrelatiile umane. De fapt, Hipocrat a menționat în 
opera sa „obiectivele” MOS, valabile întru totul. şi 
astăzi. Ds ix ctor ioe: 
Învățământul de. medicină preventivă (MOS) trans- 
mite - viitorilor medici cunoştinţele despre. trecutul 
milenar al MOS si despre : implicaţiile sale contem- 
porane.: Viitorul medic ‘este necesar:să inteleaga faptul 
că medicina din predominant preventionalá, a devenit 
treptat, pentru mai multe secole, predominant tera- 
peutică, o medicină a omului bolnav. Omul este astfel 
privit singular, = devenind obiectul “ traditional - al 
medicinei curative care l-a individualizat, l-a rupt de 
ecosistemul său. Medicina contemporană tinde însă să 
se adapteze noilor condiţii create de revoluţia tehnico- 
ştiinţifică, să devină o medicină accesibilă tuturor 
structurilor demografice, putin costisitoare, care să 
realizeze şi o bună cooperare populationalá pentru 
ameliorarea calității vieţii. Reorientările învățământului 
de medicină preventivă (MOS) apar ca o necesitate, în 
etapa actuală, când gândirea medicală este obligată să 
înţeleagă problemele sănătății şi bolii: la nivel 
populational, în cele mai variate tipuri de colectivităţi 
umane. Medicul de familie este acum confruntat cu 
numeroase schimbări conceptuale privind sănătatea, 
care astăzi este considerată a fi „componenta funda- 
mentală a existenţei umane”, aflându-se în intercon- 
ditionare reciprocă cu dezvoltarea social-economică a 
oricărei natiuni (18, 19,28, 33, 44). : 
Desi preocupárile empirice sau mai apoi stiintifice 
de MOS au un trecut milenar, abia in 1944 P. Delore 
(28) a definit MOS ca fiind unul dintre cele două com- 
partimente ale medicinei, şi anume acela care se ocupă 
de. cunoaşterea si promovarea activă a factorilor 
sanogeni, concomitent cu. depistarea şi neutralizarea 
celor nesanogeni, totul realizat la nivelul structurilor 
ecosistemului uman. Pentru MF, MOS apare nu ca o 
contrapondere la medicina omului bolnav (MOB), ci ca 
o largă practică medicală, care include variate tipuri de 
activități la nivel. populational, în cadrul grupurilor şi 
segmentelor de grup, care asigură protecţia sănătății, 
menținând la niveluri optime echilibrele mediului intern 
şi extern, având drept scop final realizarea unui „stil de 
viață sanogen”.. MOS, având ca obiectiv major pro- 
movarea sănătății pentru a evita boala, asigură totodată, 
in mod activ si:prin cooperare populationalà, creşterea 
performanțelor. ştiinţifice, tehnice, culturale şi variat- 


"ocupaţionale ale organismului uman. Se poate spune că 


MOS, care promovează activităţile populationale de 
prospectare a condiţiilor de viata, de muncă si a stărilor 
biologice, realizează la nivelul colectivităților umane „o 
vastă clinică a oamenilor sănătoşi”. 

În contextul patologiei actuale, caracterizată prin 
epidemizarea BNT, considerate a fi boli ale eşecurilor 
adaptative, MOS intervine pentru realizarea unor per- 
fectionári adaptative, armonioase ale organismului 
uman, obținute deliberat printr-o activitate educativă. 
Deci MOS nu se limitează numai la. preventia unei 
situații patologice, ea apare ca. o ştiinţă fundamentală 
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care promovează arta de a trăi sănătos (39, 51, 53). Dez- 
voltarea ştiinţei şi tehnologiei viitorului va trebuie să fie 
în acord cu principiile şi obiectivele MOS de a privi 
problemele economice în raporturile lor cu mediul 
natural şi! social în care omul apare, se dezvoltă, 
munceşte şi trăieşte şi a cărui sănătate este dependentă: 


de particularitatile raporturilor sale. cu natura şi 


societatea. Prin tehnologiile folosite, învățământul 


superior de medicină preventivă transmite studenților ` 


conceptul după care activitățile de MOS, aflate în con- 
tinuă transformare, perfecţionare şi adaptare la particu- 
laritatile unui ecosistem şi el în continuă schimbare, 
sunt realizate de MF, singurul care are posibilitatea să 
poată privi ființa umană în întregul său, în interrelatiile 
sale cu mediul natural şi social. De aceea, reconsi- 
derarea pe plan mondial a MOS a atras după sine reeva- 
luarea statutului marelui detaşament medical reprezentat 
de MF, care: asigură starea de sănătate a populaţiei. In 
condiţiile actuale, când riscurile pentru sănătatea umană 
s-au diversificat şi s-au integrat în însuşi stilul de viata 
al omului contemporan, eforturile pentru protecția 
sănătăţii, deşi în dezvoltare continuă, nu reuşesc să 
stăvilească creşterea valorilor indicatorilor de morbi- 
ditate şi de mortalitate, ci doar semnalează modificări de 
structură cauzală. Aceasta constituie implicatia medicală 
care impune reorientarea spre MOS, eficientă, ieftină şi 
cu efecte pe termen lung. În cadrul pregătirii medicale 
universitare, studenții află că medicina contemporană se 
confruntă şi cu implicaţiile economice, reflectate în 


creşterea vertiginoasă a costurilor pentru sănătate, mai — 


ales ca urmare a dezvoltării disproportionate.a MOB ce 
a devenit, astfel, prea. costisitoare şi tot mai greu 
accesibilă, în condiţiile în care obiectivul OMS este 


„sănătate pentru toti" în deceniile următoare (53, 57, 58,. 


66). Deci mitul atotputerniciei MOB trebuie înlocuit cu 
cel al accesibilitatii şi eficienței pe termen lung ale 
MOS; în felul acesta medicina se va apropia nu numai 
de bolnav, ci şi de omul sănătos, acel om care asigură 
existenţa şi progresul oricărei societăți. Y 

Cunoscând obiectivele. MOS, viitorul MF îşi 
insuseste cunostinte ce atestá cá istoria medicinei vechi 
$i a celei noi abundá in informatii care confirmá cá 
MOS si-a probat eficienta in preventia si combaterea BT 
$i o face in prezent, cu acelagi succes, pentru BNT. Este 
deci evident cá şcolii medicale îi revine o misiune 
primordială în punerea în aplicare a unei noi strategii a 
sănătăţii, problemele formării medicului căpătând o 
complexitate care necesită eforturi mereu mai mari. În 
acest context, H. Mahler (28), fost director general al 
OMS, a ridicat câteva întrebări fundamentale pe care 
şcolile de medicină trebuie să şi le pună şi care sunt 
mereu actuale: „medicii gândesc şi acţionează mai 
curând în termeni de sănătate decât de boală?; aplică ei 
tehnicile preventiei' şi promovării sănătăţii sau doar 
exclusiv pe cele. ale tratamentului si recuperării ?; 
medicii gândesc şi acţionează în termeni de familie. si 


societate mai curând decât de indivizi bolnavi?; medicii 


gândesc şi acționează în funcţie de utilizarea optimă a 
resurselor financiare şi materiale disponibile?; medicii 
gândesc şi acționează ținând cont de marile tendinţe ale 
sănătăţii şi bolii în ţările lor şi a prioritatilor care decurg 
„din acestea? Deci putem considera că, dacă o şcoală de 
medicină poate răspunde la toate aceste întrebări în sens 
afirmativ, înseamnă că ea va depune eforturi pentru a 


asigura studenţilor săi o formaţie corespunzând nevoilor 


de promovare a sănătăţii într-o societate modernă. Dacă, 
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dimpotrivă, nu e în măsură să răspundă de fiecare dată . 
printr-un da, este necesar ca ea să-şi reexamineze de 
urgență obiectivele şi programele”. Rr: 
Medicul de familie trebuie să se întrebe mereu, cu 
gravitate şi responsabilitate, cum poate contribui mai 
eficient la sănătatea comunităţii umane. Medicul, format 
pe baza cunoaşterii nevoilor sociale reale, va putea, de 
exemplu, să catalizeze eforturile unei echipe de îngrijire 
organizate pe principiul preventiei şi al sănătăţii, con- 


cepție care trebuie să-i domine activitatea. Daca 


îngrijirile acordate sunt de calitate, oamenii vor învăța 
să se îngrijească ei înşişi, vor cunoaşte prețul sănătății si 
costul bolii şi vor beneficia în continuare fără dificultate 
de şansa luării unor măsuri“ rapide dacă starea de 
sănătate le este în pericol şi necesită o intervenție 
urgentă. - ented iu seta 
Scoala de medicină preventivă trebuie să aibă mereu 
în vedere pe cine pregăteşte şi pentru ce pregăteşte, 
deoarece majoritatea medicilor care vor practica meseria 
in acest mileniu. vor trebui să-şi . restructureze 
fundamental modul de gândire, adoptând concepţiile 
care fundamentează MOS. Omul sănătos dispune pentru 
„îngrijirea “sănătăţii” mai ales de. serviciile MF. Dar 
dreptul fiecărui individ la sănătate pune medicina în fata 
răspunderii ei sociale, umane şi economice. Viitorii 
medici sunt formați să gândească în termeni de 
comunitate, de preventional, de consult al oamenilor 
sănătoşi pentru a-i ajuta să evite bolile. MF trebuie să 
înțeleagă liniile principale ale luptei cu cauzele bolilor 
pentru evitarea tentatiilor tehnologiei medicale şi a 
dorinţei de a trata „bolnavi adevăraţi”, ca şi tendința 
spre supraspecializari: Complexitatea problematicii 
sănătăţii şi bolii, privită la nivel de ecosistem, poate fi 
deci . abordată numai de pe poziția specialitátii 
integratoare, multi- şi interdisciplinară,. care este 
medicina generală, de familie, cea mai veche şi cea mai 
de actualitate în învățământ, cercetare şi în practica 
medicală.. iL v | E, 
Formarea unui.concept preventional in abordarea 
problemelor sánátátii si ale bolii necesitá demonstrarea, 
cu date din tara şi străinătate, că „este mai uşor si mai 
putin costisitor să previi decât să tratezi o boală”. În pre- 
gătirea universitară si postuniversitară a MF, sunt 
necesare orientări care să răspundă unor imperative ale 
prezentului şi viitorului. Între acestea amintim: intele- 
gerea preventiei, a actului preventional global, ca o 
orientare a politicii sanitare nationale; necesitatea de a 
creste ponderea preventiei primare (MOS, promovarea 
sănătății) în comparație cu cea secundară şi. mai cu 
seamă  terfiará (îngrijirea bolii, complicatiilor şi 
»preventia morţii”); evaluarea situaţiei BT. din zonele 
geografice în care s-a acționat preventional, bolile aduse 
în stadiul de eradicare fiind un exemplu al eficienţei pe 
termen lung a acțiunilor preventionale; cunoaşterea pro- 
ceselor epidemiologice în dinamica lor, a legitatilor 
general valabile, dar şi a elementelor care le carac- 
terizează, toate acestea pentru a înţelege necesitatea 
particularizării metodelor şi mijloacelor de preventie şi 
combatere; formarea competenţelor necesare organizării 
şi evaluării rezultatelor unor programe de supraveghere 
epidemiologica la nivelul tuturor structurilor populatio- 
nale; folosirea informaţiilor epidemiologice pentru 
elaborarea programelor de sănătate, in esență, pre- 
ventionale; folosirea experienţei şi a cadrului meto- 
dologic câştigat în cadrul luptei cu BT pentru o abordare 
epidemiologicá preventionalá a BNT aflate într-un 
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stadiu de „epidemizare”, în zone întinse de pe glob; 
includerea în programele generale pentru sănătate a 
Supravegherii epidemiologice a bolilor cu rise de 
„import-export”, ca şi a problemelor legate de particu- 
laritatile proceselor epidemiologice 
geografic”; evaluarea posibilităților pe care le oferă 
ecosocioepidemiologia pentru evidențierea com- 
plexității proceselor epidemiologice ale BT si BNT 
puternic ,dinamizate", în anumite circumstanţe, de 
factorii naturali şi economico-sociali, în continuă si 
uneori . brutală transformare; aprecierea valorii 
incontestabile a educaţiei pentru sănătate, ca o condiţie 
a dezvoltării, la. nivel populational, a acţiunilor pre- 
ventionale, pe baza cooperării populationale; necesitatea 
creării unui sistem global de protecție a sănătății 
colectivitátilor umane prin care să se reducă continuu 
numărul oamenilor nevoiţi să apeleze, de timpuriu, la 
procedee medicale  reparatorii sau recuperatorii; 
necesitatea realizării unui ,echilibru" între medicina 
reparatorie-recuperatorie (MOB) şi cea preventionala 
(MOS), nu numai conceptual, ci şi la nivelul 
structurilor, investiţiilor etc. 


Medicul de familie — epidemiolog 
cu o poziţie principală în promovarea 
medicinei omului sănătos 


Medicul şi practica medicinei generale a MF nu 
reprezintă „o descoperire”. Milenii de-a rândul 
„medicul”. rezolva, mai ales în »teren", acolo unde se 
aflau oamenii, toate problemele de preventie si terapie. 
Şi in România, până in epoca moderná, oamenii 
primeau asistenta de preventie, diagnosticare şi tratare a 
bolilor predominant la nivelul familiei, cartierului, 
şcolii, satului, locului de muncă (13, 18, 28, 33, 52, 56). 
Reconsiderarea valorii medicului şi a practicilor de 
medicină a familiei a avut loc, în fapt, cu multe decenii 
în urmă. Astfel, apare ca o necesitate constituirea, în 
1959, a „Grupului de lucru pentru medicină generală”, 
organizat de medicii de profil din Germania, Austria şi 
Elveţia, transformat în „Societatea pentru o medicină 
generală practic aplicată”, care apoi devine „Societatea 
Internaţională de Medicină Generală” Şi, în paralel, ia 
ființă „Organizaţia mondială a colegiilor naţionale, 
academiilor şi asociaţiilor: academice ale medicilor 
generalişti-medici de familie”, iar din 1967, Şi „Uniunea 
europeană a medicilor practicieni (generalisti)” (28). A 
urmat realizarea de noi structuri ştiinţifice la nivel 
european, mondial şi naţional, care au asigurat formarea 
de ‘cadre universitare de profil si promovarea con- 
ceptului modern: al MF, specialitate distinctă atât din 
punct de vedere ştiinţific, didactic, cât şi practic- 
educativ (52, 64, 66). 

Pe plan mondial, s-a promovat, cu un prestigiu 
unanim recunoscut, conceptul după care MF este acela 
care asigură şi coordonează asistența primară şi con- 
tinuă a individului şi a familiei, în acţiuni medicale 
comprehensive, bio-psiho-sociale, pentru ambele sexe şi 
pentru toate vârstele. Evaluând locul şi importanța 

medicinei generale în promovarea sănătății, -reputatul 
om de ştiinţă M. Voiculescu considera că „medicina 
generală, medicina de familie, este considerată în pre- 
zent ca fiind o specialitate interdisciplinară, cu domeniu 
distinct şi metodologie proprie, poate cea mai grea 
“specialitate de învăţat şi practicat. Prin activitatea sa, 
MF este indispensabil şi. de neînlocuit. El nu poate fi 


„circumscrise 


“primară. 


suplinit de unul, nici de mai multi specialişti” (28). 


- Orientarea medicinei contemporane spre. teoria 'si 


practica MOS a redeşteptat, cum era şi firesc, interesul 
pentru definirea locului şi rolului MF în cadrul strategiei 
moderne a serviciilor de “sănătate, medic chemat să 
asigure asistența primară pentru omul sănătos. şi cel 
bolnav, la nivel populational (3,.5, 6,18, 28). Medicul 
de familie, prin natura locului de muncă şi apre- 
ocuparilor, în cooperare multidisciplinară medicală şi 
nemedicală, este singurul care poate asigura promovarea 
MOS. El a devenit elementul de temperantá economica 
in medicina si, in acelasi timp, de eficiență medicală, 
pivotul fiecărui sistem de sănătate. Redefinirea rolului 
MF în sensul implicării lui totale în acțiunile comunitare 
de asistență pentru promovarea „sănătăţii, preventia, 
diagnosticarea şi tratarea bolilor şi infirmitatilor îşi are 
originea în înseşi cerințele social-politice ale omenirii, 
ale dreptului la sănătate al tuturor. Această redefinire 
are motivații medicale, constând în necesitatea reducerii 
incidentei bolilor, indiferent de cauze, însă aceasta se 
poate realiza numai prin dezvoltarea practicilor: de - 
MOS. Motivatiile economico-sociale se .referă la 
costurile ridicate ale practicilor de MOB şi 
accesibilitatea redusă, în multe zone ale lumii, ale unor 
largi pături ale populației la serviciile MOS şi în mod 
deosebit la cele de MOB (5, 13, 20, 22, 42). 

Noile politici şi strategii au în vedere înţelegerea 
faptului că preventia şi. îngrijirile primare de sănătate 
Sunt acțiuni fără de care nu se poate concepe rezolvarea, 
diferită de la o categorie de națiuni la alta, a pro- 
blemelor prioritare de sănătate la nivel populational, 
planetar. Medicul de familie trebuie să aibă com- 
petentele necesare pentru a deveni un conducător în pro- 
blemele de MOS, de asistență primară de sănătate. În 
acest sens pledează orientările experților OMS, care 
consideră | că integrarea socială a medicului în 
colectivitatea umană trebuie astfel realizată încât acesta 
să-i poată asigura sănătatea pe baza stăpânirii legilor 
ştiinţei conducerii medicale şi sociale (13 572239335354): 
Medicul de familie practică „medicina omului total”, nu 
o medicină directionata pe organ, iar aceasta o face prin 
supraveghere activă pe termen lung, în sistem bimodal, 
transverso-longitudinal, ceea ce asigură realizarea con- 
comitentă a celor trei trepte ale preventiei. În acelaşi 
timp, MF, prin intervențiile sale active, realizează o 


completare dinamică. a istoriei naturale a bolilor 


întâlnite în grupurile populationale beneficiare ale 


asistenței sale. De aceea, el ocupă un loc central -în 


structura- organizatorică a promovării sănătății, fiind 
„consilier de sănătate” al. individului, familiei sau 
colectivitatilor, de variate tipuri. În acest mod, MF este 
„medicul de prim contact” şi cel mai indreptatit 
specialist care poate realiza MOS. prin identificarea 
factorilor de risc pentru integritatea stării de sănătate şi 
organizarea protecţiei populationale fata de acţiunea lor, 
îndeplinind astfel obiectivul major al MOS, preventia 

Dar, totodată, MF, asigurând depistarea activa si 
precoce a semnelor unor perturbări funcționale, homeo- 
statice, realizează si preventia secundară. Preventia 
terțiară, terapia cu evitarea polipragmaziei şi-a 
automedicatiei abuzive, activităţile recuperatorii, cerce- 
tarea ştiinţifică. şi răspunderile social-politice eviden- 
tiazá numeroasele virtuti profesionale si morale pe care 


trebuie să le întrunească un MF (16, 24, 28, 52, 65). Prin 


implicarea sa în apărarea şi consolidarea sănătăţii, MF 
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este cel mai în măsură — prin apropierea de populație, 
cunoaşterea in’ detaliu ʻa datelor informaționale ale 
asistatilor şi continuitatea ingrijirilor — să intervină în 
deplină cunoștință de cauză in sensul depistării active şi 
precoce a unor stări morbide în stadii asimptomatice, al 
promovării factorilor sanogeni, dar şi al combaterii 
deprinderilor neigienice, a factorilor. de risc şi cauzelor 
de îmbolnăvire. Dat fiind specificul asistenței de 
medicină generală, la acest nivel se asigură o largă 
accesibilitate la -actul medical competent, rezolvarea cu 
promptitudine a- solicitărilor, urmărirea pe timp 
îndelungat a îngrijirilor medicale, totul decurgând în 
condiţiile unor prestații mai putin costisitoare din punct 
de vedere economic. Un rol-deosebit revine MF în capa- 
citarea interesului individual şi colectiv pentru apărarea 
şi întărirea sănătății şi, totodată, stimularea întrajutorării 
umane la nivel de familie, colectiv de muncă etc. Faptul 
că MOS nu este opusă MOB, ci, dimpotrivă, este vorba 
despre două domenii a căror activitate se întrepătrunde, 
se evidenţiază cu pregnantá în munca MF, care trebuie 
să satisfacă multiple valente atât ale MOS, cât şi ale 
MOB (5, 10, 22, 53). - IT 
Desi evolutia stiintei in general si a celei medicale in 
particular a dus la crearea a numeroase specialitati, 
având drept consecință studiul segmentar al organis- 


` mului, se impune tot mai mult necesitatea ca omul să fie . 


abordat global, multilateral, atât în condiţii de sănătate, 
cât şi de boală. Un asemenea imperativ îl poate realiza 
numai MF. Integratoare, dinamică, medicina de familie 


se realizează printr-o metodologie proprie, în condiţiile 


unei cunoaşteri complexe biologice, psihologice si 
sociale a individului, familiei, colectivitátii, cu accent 
major pe realizarea preventiei primare şi secundare. 


Medicina de familie rezolvă, pe de o parte, o patologie: 


de mare diversitate şi cu grade diferite de dificultate, pe 
de altă parte, ea trebuie să tindă spre o medicină a 
sănătăţii, bazată pe sanogeneză şi preventie, pentru o 
depistare activă şi precoce a bolilor. Un rol esențial are 
în această direcție MF, care asigură îngrijirea: totală a 
omului şi supraveghează sanitar un anumit ' grup 
populaţional, fiind medicul de primă adresare a 
bolnavului, efectuează prestațiile medicale curente în 
proporție de peste 60-80%; el este cel care abordează 
MOS, motiv pentru care este considerat consilierul de 
sănătate al familiei, îndeplinind un important rol 
educational şi de participant activ la viata social-politică 
a grupului asistat (5, 6, 28). MF trebuie să acorde o 
pondere semnificativă acţiunilor de prevenţie - primară 
prin consultatia prenuptialá, prenatală, supravegherea 
medicală a gravidei, a sugarului şi a copilului mic etc. 
Totodată, în cadrul măsurilor de preventie primară, MF 
asigură combaterea BT prin intervenții rapide în 
focarele epidemice, prin respectarea programului de 
imunizări şi eventual de preventie farmacologică. De 
asemenea, acționează pentru preventia primară şi secun- 
dară a BNT, cu largă răspândire (2, 3, 5, 18, 29, 44). 
B. Dutescu (16), referindu-se la caracterul integrator 
şi de largă răspundere, evidenţiază unele dintre funcţiile 
medicinei generale (MF). Între acestea se situează: 
funcția |integrativd şi corectivă, care evidențiază 
obiectivul major al medicinei generale, promovarea 
MOS cu toate implicatiile sale benefice; in cazul 
integrativă, dar şi „corectivă” a supravegherii medicale 
active, prin program, bazâ :du-se pe o sinteză a datelor 
obținute din toate specialităţile medicinei moderne; 


funcţia educațională, care: urmăreşte” formarea unui 


- sistem de gândire multidisciplinară, dobândit universitar 


şi postuniversitar, axat pe obiectivele complexe ale 
muncii la nivel comunitar, atât pentru problemele MOS, 
cat şi ale MOB; funcția cognitivă, care reflectă 


` raporturile . de cercetare interdisciplinară, medicina 


generală fiind atât beneficiara, cât şi forma modernă de 
integrare a: rezultatelor cercetării ştiinţifice într-un 
anumit domeniu; în ansamblul înțelegerii mecanismelor 
normale şi patologice; funcția umanistă a medicinei 
generale, .de familie, ameliorează impactul creat: de 
tendința la „tehnologizarea” medicinei moderne şi 
,distantarea" ei de beneficiari; medicina generalá, fárá a 
nega valoarea unor tehnologii medicale, practicand 


© MOS şi MOB la nivelul ecosistemului uman, păstrează 


relaţia directă om-medic, exprimată printr-o, anamneză _ 
largă şi investigaţie clinică directă şi totală, respectând - 
cu grijă personalitatea bolnavului şi natura interrelatiilor 
sale din ecosistem; funcția socială a MF incumbă 
obligaţia acestuia de a concura la optimizarea sănătății 
populaţiei prin orientarea prioritară a programelor sale 
de sănătate spre cunoaşterea celor mai semnificative 


independente sau autonome, ele se influențează şi se 
determină reciproc. 


“Educaţia pentru sănătate şi preventia X 
prin cooperare populationala . 


Educaţia pentru sănătate, este o preocupare de 
maximă importanță a MOS, care constă în dezvoltarea 
nivelului de cultură sanitară al diferitelor grupuri 
populationale, precum şi a mijloacelor şi procedeelor 
educaţionale necesare formării .unui comportament 
sanogenic. Privită astfel, educația pentru sănătate 
reprezintă o importantă metodă de acțiune în asigurarea 
cooperării populationale la protecţia sănătății (Fig. 3). 
Creşterea interesului unor largi categorii populationale 
pentru cunoaşterea mijloacelor de apărare şi păstrare a 
sănătăţii este o realitate. încurajatoare, constituind, în 
acelaşi timp, o premisă pentru adoptarea unor programe 
pe termen lung (49, 62, 65). Aplicarea în practică a 
principiilor MOS nu este posibilă fără imprimarea în 
conştiinţa populaţiei a unor. noțiuni privitoare la 
sănătate, boală şi la răspunderea care revine fiecărui 
cetățean în apărarea şi promovarea sănătății individuale 
si comunitare. Educaţia pentru. sănătate constituie 
suportul acţiunilor populationale, ocupând .un loc 
prioritar în orientarea. consecvent preventionalá a 
ocrotirii sănătății, bazată pe o largă cooperare a 
populaţiei. Obiectivul de bază al educaţiei pentru 
sănătate constă în formarea şi dezvoltarea, începând cu 
vârsta copilăriei, a unui comportament sanogenic, în 


- scopul apărării sănătăţii, prin creşterea rezistenței 


generale a organismului, a capacităţii sale de adaptare la 
condiţiile mediului ambiental, natural şi social. Educaţia 


„pentru sănătate constituie „matricea”, suportul de 


aplicare a programelor de sănătate, garantând eficienţa 
acestora prin cooperarea cu populaţia, beneficiara 
acţiunilor de promovare a sănătăţii (31, 37, 40, 43, 65). 
Educaţia pentru sănătate a populaţiei trebuie să 
reprezinte un obiectiv major al politicii sanitare 
naţionale, orientate spre ridicarea nivelului de cultură 
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Fig. 3. Structurile generale ale procesului de promovare a sănătăţii 


(după: D.V. Mc Queen, modificat) 


sanitară a întregii populaţii, care trebuie să aibă o largă 
accesibilitate, o orientare predominant preventionalá, să 
asigure angajarea activă a populației la acţiunile de pro- 
movare, păstrare şi refacere a sănătății individuale şi 
comunitare. De asemenea, o astfel de educaţie trebuie să 
fie optimistă, convingătoare, caracterizată printr-o ex- 
primare accesibilă, utilizând tematici axate pe proble- 
‘mele principale de sănătate populationala şi luând în 
consideraţie receptivitatea şi interesele populaţiei. 

Se apreciază că educaţia pentru sănătate are trei 
laturi: cognitivă, care constă în comunicarea şi însuşirea 
de noi cunoştinţe necesare apărării şi menţinerii 
sănătății; motivafionald, adică asigură convingerea 
populaţiei privind necesitatea preventiei şi combaterii 
bolilor şi a dezvoltării armonioase a organismului, prin 
respectarea regulilor de sanogeneză; comportamental- 
Jormativă, care constă în însuşirea deprinderilor si a 
comportamentelor sanogenice, cu aplicarea lor în 
practica cotidiană (3, 8; 16, 43, 63). În cadrul activităţii 
educaţionale, elementele formative stau pe primul plan, 
deoarece „educaţia nu constă în a învăţa pe cineva ce 
anume trebuie să gândească, ci a-i forma modul în care 
el trebuie să înveţe a gândi” (60). De aceea, se consideră 
că în noțiunea complexă de „cultură sanitară” se includ 
cunoştinţele, concepțiile, opiniile, atitudinile şi. com- 
portamentele populaţiei privind sănătatea individuală şi 
comunitară (24, 40). "nil 

. Expertii Organizatiei Mondiale a Sănătăţii definesc 
educația pentru sănătate ca fiind metoda cea mai eficace 
de promovare a sănătății populationale, ceea ce impune 
ca noile strategii de sănătate să țină seama de caracterul 
umanitar integrator al programelor educaționale (1, 61, 
63). V. Lisovschi (35, 36) sublinia importanţa celor trei 


principii de bază ale “educației pentru sănătate: - 


prioritatea, cu alte cuvinte cu cât intervenția este mai 
timpurie, cu atáf educaţia pentru sănătate va. fi mai 
eficace; specificitatea şi autoritatea, ceea ce înseamnă 
că prezintă importanță opinia . celor cu autoritate 
legitimă (medic, asistent medical, învățător, educatoare 
Ş.a.), care este mai credibilă dacă aceştia constituie un 
exemplu de comportament sanogenic; integrarea 
educaţiei pentru sănătate în obiectivele politicii statului, 
care este dependentă de condiţiile concrete ale societății, 


compatibilă cu statutul social-economic şi cultural al 
acesteia, în corelaţie -cu progresele înregistrate in 
domeniul ştiinţelor medicale. Interconditionarea dintre 
educație şi sănătate este fundamentată prin funcţiile 
majore ale educaţiei pentru sănătate: funcția sanogenica 
şi preventionala. Funcţia sanogenică are ca scop 
optimizarea sănătăţii individuale şi comunitare, pentru 
atingerea idealului de sănătate. Ea se adresează 
populaţiei sănătoase, motiv pentru care constituie. o 
parte integrantă a . MOS. Funcţia - prevenfionald 
urmăreşte . atingerea obiectivelor “prevenţiei:. primare, 
secundare şi terțiare (8, 11, 12). fab i Blana 
Acţiunile educaţiei pentru sănătate trebuie directio- 
nate nu numai spre formarea unor atitudini şi com- 
portamente capabile să diminueze efectele agenților 
agresionali, biologici, fizici şi chimici, caracteristici 
vieții moderne, ci trebuie orientate, în paralel, şi către 
combaterea unor manifestări, ilustrând. componentele 
negative de natură să altereze mediul psihosocial, să 
lezeze principiile convietuirii civilizate, respectul dintre 
oameni, politetea relaţiilor interumane, estetica străzii şi 
a îmbrăcămintei, ţinuta localurilor publice etc. Carentele 
de acest gen pot provoca stări de spirit. negative, 
animozitáfi; diminuarea tonusului neuro-afectiv, cu con- 
secinte nefavorabile pe planul sănătății în general si-al 
Sănătății mentale, în mod deosebit; Potenţialul de 
sănătate individuală îmbracă o arie largă de manifestări, 
cuprinse între cei doi poli: sănătatea optima şi exitusul. 
Indiferent de configurația stării de sănătate, oscilând 
între cele două limite, actul educațional interferează 


toate treptele stării de sănătate sau de boală (34, 44, 53). 


In realizarea practică a educaţiei. pentru sănătate pot fi 
utilizate o multitudine de. forme şi mijloace. . Chiar 
pentru acelaşi obiectiv educaţional pot fi utilizate mai 
multe forme şi metode (conferinţe, convorbiri, lecţii, 
proiecţii vizuale ş.a.)... În. general, sunt preferate 
metodele practic-aplicative. În acest sens, un cunoscut 
proverb chinez spune: „ceea ce aud: uit aproape 
întotdeauna, ceea ce văd îmi amintesc uneori, dar ceea 
ce fac nu uit niciodată” (1, 13, 14, 24). Educaţia pentru 
sănătate se poate diferenţia, de asemenea, după mediul 
social (urban, rural), vârsta şi sexul participanților, tipul 
de colectivitate (grădiniță, şcoală, întreprindere, şantier, 
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institutie, cartier, domiciliu), după nivelul de instruire şi 


interesele beneficiarilor. 


Complexitatea fenomenului şi necesitatea perfec- ` 


tionárii . permanente a educației pentru sănătate, în 
vederea creşterii eficienței acesteia, impune diversi- 
ficarea mijloacelor şi tehnicilor de educație. Astfel, 
acestea se vor diferenția în funcție de mărimea grupu- 


rilor cărora li se adresează, deosebind forme indivi- . . 
duale, de grup (microgrup) si populationale (de largă - 


informare). Dacá formele individuale si de grup abor- 
dează tematici specifice, adaptate strict caracteristicilor 
persoanelor cărora li se adresează mesajul educaţional, 


bm 


în formele cu adresabilitate pentru populaţia generală, se . : 


abordează teme de larg interes (3, 4, 22, 44). Educaţia 
persoanelor sánátoase utilizeazá, de regula, mijloacele 


informării largi populationale, precum şi instruirea - 


diferentiatà a unor grupuri populationale, categorii 


ocupationale sau formatiuni sanitare. In 'cadrul acestei ` 


forme, deosebim educaţia mamei, copilului şi tinere- 
tului, cea pentru învățământul preşcolar, şcolar şi 
universitar, educaţia ocupationala, la locul de muncă ş.a. 


Familia constituie un factor esenţial în asigurarea şi 
promovarea sănătății, de. aceea, ea trebuie informată 
asupra problemelor de sănătate, pentru a încorpora 
aceste informaţii în sistemele ei de valori şi a le utiliza 
în comportamentul ei.general. Fiecárei familii îi sunt 
proprii o serie de practici şi de atitudini faţă de sănătate 
de care. membrii acesteia sunt puternic influențați în 
cursul întregii sale existente. Deprinderile sanogene sunt 
întipărite încă din copilărie, iar valorile atribuite în 
familie anumitor practici şi obignuinte sunt adesea 
dificil de modificat ulterior (18, 20, 33). Familia trebuie 
să coopereze cu şcoala în realizarea procesului complex. 
de formare şi de educare a copilului şi tânărului. Numai 
într-o astfel de conjunctură poate 'fi concepută funcția 
educativă a familiei, în care mama joacă un rol esenţial. 
Nivelul de cultură şi de educaţie al părinților are mare 
importanță şi influență în modelarea caracterului 
copilului, în formarea lui pentru viata şi societate..De 
asemenea, relaţiile dintre părinţi, climatul familial au o 
însemnătate covârşitoare pentru dezvoltarea somatică şi 
neuropsihică a copilului (2, 16, 24,:29). Procesul com- 
plex, cu largă extindere temporală şi: spaţială al 
educaţiei pentru sănătate impune ca problemele sănătății 
să fie incluse şi în învățământul nemedical, deoarece se 
apreciază că insuficienta cunoaştere a problemelor de 
sănătate de către unele categorii ocupaţionale, cum ar fi 
cadrele didactice, economiştii, statisticienii, inginerii, 
maiştrii. şi tehnicienii din: diferite ramuri industriale, 
arhitecții, psihologii, sociologii ş.a., ar putea influenţa 
nefavorabil, la un moment dat, aplicarea programelor şi 
a măsurilor pentru promovarea sănătății populationale. 

. In acest fel, educaţia pentru sănătate se va putea încadra 
într-o definiţie cuprinzătoare, incluzând „orice acţiune 
de transmitere a unor cunoştinţe medicale asupra unor 
persoane, colectivităţi, specialisti aflați în afara pro- 
fesiilor medicale, utilizând metode şi mijloace prin care 
să se obţină de la aceştia decizii şi comportamente 
favorabile sănătății, integrate în activitățile lor 
obişnuite”. Sănătatea populaţiei este dependentă, în 

ultimă instanţă, de măsura în care toti membrii societății 
o integrează în preocupările lor, atât pe plan individual, 
cât şi comunitar (5, 6, 7, 22, 67). Presa şi celelalte 
mijloace de comunicare populationalá joacă un rol 
esenţial în modelarea unei gândiri şi a unei conştiinţe 


civice favorabile acțiunilor şi activităților medicale ale 


- MOS (1, 2, 9). Personalul medico-sanitar este implicat 
` multidirectional în educaţia pentru sănătate care se 
-integrează organic în activitatea de zi cu zi. Pentru 
` realizarea unor acţiuni educativ-sanitare eficiente este 


necesar ca educatorul să posede o bună pregătire 
teoretică şi practică, pricepere, pasiune, simt psiho- 


.. pedagogic, subtilitate, mobilitate in gandire, imaginatie, 


putere de convingere, capacitate de discernământ in 


“alegerea tematicii, utilizarea unor metodologii stiin- 
. tifice, deoarece trebuie învinse numeroase dificultăți 


pentru atingerea scopului propus. 
Factorii psihologici şi comunicarea interumană în 


-procesul educaţiei pentru sănătate. În ultimul timp se 


acordă importanță deosebită factorilor psihologici, con- 


 siderándu-se că educatorul, pe lângă cunoştinţe medi- 


cale temeinice, trebuie să fie un bun psiholog, să 


“realizeze o apropiere afectivă fata de persoanele/ 


populația cărora li se adresează. Pentru a fi convingător, 


- pentru a găsi motivațiile adecvate, educatorul trebuie să 
aibă în vedere trăsăturile de personalitate ale celor 


educati, comportamentul acestora, caracteristicile psiho- 
logice de vârstă, sex şi chiar individuale, pentru ca 
mesajul educaţional să fie recepționat şi să fie capabil să 
formeze sau să modifice comportamentul populaţiei (2, 
3, 5, 15, 19). De asemenea, îmbunătăţirea metodologiei 
educaţiei pentru sănătate şi creşterea eficienței acesteia 
nu pot fi realizate fără o analiză atentă a acţiunii în sine, 
cu stabilirea factorilor perturbatori şi a celor care pot 
asigura optimizarea procesului. Educaţia pentru sănătate 
trebuie :considerată un proces de comunicare: inter- 
umană, în cadrul căruia se, efectuează un transfer de 
informaţii privind modalităţile de menţinere .a stării de 
sănătate individuală şi comunitară, informaţii pe baza 


cărora se încearcă imprimarea unor deprinderi $i com- 


portamente sanogenice (2, 16, 28,:44, 68, 69). În dome- 
niul sănătăţii, formarea unui comportament sanogen nu 
se manifest’ imediat, acţiunile educaţionale. trebuie 
privite ca „investiţii pe termen lung”. Numai prin intele- 
gerea acestui adevăr poate fi evaluată în mod corect şi 
realist eficiența educaţiei pentru sănătate (65, 69)... 

: ‘Printre numercgii factori care împiedică valorifi- 
carea deplină a. metodelor şi formelor educativ-sanitare 
sunt: unii care tin de concepţiile unor cadre medico- 
sanitare, iar alţii aparțin populaţiei. În absenfa-unor 
practici susținute de MOS, multi oameni se consideră 
sănătoşi, deşi în realitate sunt doar aparent sănătoşi, sau 
încă sănătoşi, şi ignoră măsurile preventionale. Com- 
baterea: acestei concepții eronate constituie sarcina 
principală a educaţiei pentru sănătate. Deşi cadrele 
medico-sanitare desfăşoară o activitate educațională, 
utilizând o gamă largă de căi şi mijloace, eficiența este 
nesatisfăcătoare, deoarece: nu se utilizează întotdeauna 
formele cele mai convingătoare, din punctul de vedere 
al conţinutului, formei. de adresabilitate, stilului de 
exprimare, natura argumentelor; ` orientarea: educației - 
este predominantă fata de boli şi bolnavi şi în mai mică 
măsură față de populaţia sănătoasă; formele cu larga 
adresabilitate pun deseori accentul pe unele boli rare, 
ceea ce limitează eficacitatea actului educativ; limbajul 
utilizat nu este întotdeauna cel adecvat, ceea ce 
diminuează accesibilitatea educației pentru sănătate şi 
eficacitatea acesteia. Pe lângă toate acestea, este necesar 
ca, în măsură mai mare, conţinutul educaţiei pentru 
sănătate să se identifice cu problemele ce prezintă un 


interes general si corespund posibilităților. de realizare. 


practică de către populaţie. 

Există mai multe cauze obiective care fac ca 
eficienta educatiei pentru sănătate să nu fie satisfă- 
cătoare. Una dintre aceste dificultăţi constă în faptul că 


că, printre domeniile abordate de aceasta, este si cel al - 
obiceiurilor şi deprinderilor adânc înrădăcinate în trecut. - 


Din această cauză, încercările de a le modifica sunt de 
multe ori interpretate ca „atacuri” împotriva patri- 
moniului comportamental al omului. A încerca o 
schimbare în acest sens înseamnă a ataca o anumită 
formă de viață imprimată, a afecta echilibrul tradițional, 
a tulbura obiceiurile şi moravurile. O altă dificultate are 
în vedere faptul că oamenii, în general, nu pot percepe 


cu promptitudine beneficiile pe care le aduc modi- © 
ficările sanogenice ale comportamentului. Fiind o. 


investiţie pe termen lung şi fără avantaje care se pot 
evidenția imediat, educaţia pentru sănătate apare ca un 


atentat, o piedică în calea satisfacerii unor plăceri şi. 


comoditati, multe dintre acestea fiind considerate 


câştiguri ale civilizaţiei contemporane (2, 3, 5, 22, 27, — 


44). In acest context, educaţia pentru sănătate trebuie 
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înțeleasă ca . un instrument pentru asigurarea. unui 
echilibru armonios de viaţă, şi nu ca o sumă de 
interdicții sau sfaturi cu caracter restrictiv, coercitiv 
(2, 3, 16). Cu toate obstacolele pe care le întâmpină 


"educaţia pentru sănătate, componentă de bază a MOS, 


utilizată raţional şi eficient, s-a dovedit o armă 
redutabilă în apărarea sănătății populaţiei. . . 
In epoca modernă, educația pentru sănătate con- 


- tribuie efectiv la ridicarea nivelului de cultură sanitară, 


ceea ce asigură îmbunătățirea stării de Sănătate a 
populației prin cultivarea unui stil de viata tot mai 
sanogen, în scopul atingerii idealului de sănătate bio- 
psiho-socială (3, 27, 28, 33). Statutul educaţiei pentru 
sănătate în societatea contemporană impune ca aceasta 
să se constituie într-o . disciplină ştiinţifică care să 
devină, într-o mai mare măsură, un instrument de bază 
al realizării obiectivelor MOS, printr-o utilizare 
organizată şi sistematică a acesteia, reevaluându-se, în 
acelaşi timp, mijloacele, tehnicile şi metodele apte să 
asigure dezvoltarea unui. comportament preventional- 
sanogen pentru asigurarea idealului de sănătate indi- 
viduală şi comunitară (1, 9, 11,16, 24,65, 68). . 
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Capitolul VIL 


| Combaterea (controlul) in bolile transmisibile 


Ioan Stelian Bocşan 


Măsurile de preventie si combatere (control) in 
bolile cu etiologie infecțioasă cuprind, „conceptual şi 
faptic, trei grupuri de măsuri (18): 1. ameliorarea 
rezistenţei populaţiei expuse faţă de riscurile de origine 
ambientală/exogenă si endogenă: măsuri de igienă, 
nutriţie, imunizări, chimioprofilaxie, factori psihologici, 
activitate fizică ordonată, sfat genetic; 2. ameliorarea 
calității mediului şi diminuarea până la înlăturarea 
riscurilor infecțioase ambientale: sanitatie, igiena 
aerului, apei, alimentelor, controlul contaminării infec- 
tioase ambientale, controlul asupra vectorilor şi anima- 
lelor vectoare; 3. ameliorarea functionalitatii sistemului 
de sănătate astfel încât să crească „probabilitatea, 
eficacitatea şi eficiența primelor două: acces la rețeaua 
sanitară, eficiența acesteia, resurse disponibile, prio- 
ritáti, posibilități de depistare şi izolare precoce, supra- 
vegherea contactilor, educaţie, implicare socială, legală, 
politică şi administrativă, cuantificarea problemelor şi a 
eficienţei şi eficacitatii măsurilor de control. Măsurile 
de preventie şi combatere care se impun în cazul 
fiecărei boli transmisibile trebuie cunoscute teoretic şi 
apoi incluse în ansamblul măsurilor de preventie, 
respectiv de combatere, ghidat dupa obiectivele activi- 
tátilor denumite activități antiepidemice (3). 3 

Activitatea antiepidemică preventivă (AAP) are un 
caracter permanent şi obligatoriu pentru întreaga reţea 
medico-sanitară, iar conţinutul ei tine seama de pato- 
logia infecțioasă existentă, de caracteristicile şi particu- 
laritatile epidemiologice ale acestor boli prezente. in 
populatie, de maniera lor de constituire si de manifes- 
tare a proceselor epidemiologice. Se urmăreşte realiza- 
rea $i aplicarea unei strategii antiepidemice optime care 
să poată influența cel putin unul dintre factorii epide- 
miologici . primari (determinanti) ai bolii vizate. În 
acelaşi timp, se asigură aplicarea măsurilor de interven- 
fie preventionala -— vaccinopreventie, activitati de de- 
contaminare, dezinsectie, deratizare (DDD), asanarea 
surselor de agent infectios, elaborarea normativelor anti- 
epidemice in context si forma legiferată, elaborarea pla- 
nurilor de supraveghere, evaluarea acestor activități etc. 

Activitatea antiepidemicá combativă (AAC), sau 
lupta în focar (LF), are ca scop primordial limitarea 
extinderii şi lichidarea focarului epidemiologic de boală 
transmisibilă (BT) apărut. Caracteristicile LF sunt: este 
o activitate ocazională, declanşată şi desfăşurată numai 
când apare în populaţie un focar epidemiologic de BT; 
LF se declanşează obligatoriu la cea mai mică suspi- 
ciune de BT şi nu se poate întrerupe decât dacă se 
infirmă diagnosticul iniţial; are caracter de urgență; 
orice tergiversare a declanșării luptei în focar este 


„Păstrarea sănătăţii este, Jără, îndoială, cel dintâi bun 
şi baza celorlalte bunuri din viaţă.” — René Descartes 


onei afectate şi de creşterea 
numărului cazurilor de BT în focar, deci implicit se 
măreşte volumul de muncă necesară pentru stingerea 
focarului; desfăşurarea AAC trebuie să aibă loc respec- 
tându-se cu cât mai imare strictețe principiul infectio- 
zitatil; aceasta presupune că persoanele care intervin în 
focar, cunoscând principalele caracteristici epidemio- 
logice ale bolii (agent etiologic, sursă de agent patogen, 
posibilități de realizare a transmiterii, receptivitate fata 
de infecție, contagiozitate, difuzibilitate), să evite a se 
contamina şi a deveni ele însele victime ale evoluției 
focarului respectiv; respectarea principiului infectio- 
zitatii este cel mai uşor de realizat în bolile cu trans- 
mitere pe cale digestivă (,,fecal-orala”), mai dificil în 
cele cu transmitere prin aer contaminat şi transcutan, 
cvasiimposibil în boli nou apărute şi ale căror carac- 
teristici epidemiologice nu sunt cunoscute la începutul 
desfăşurării LF față de astfel de boli; “lichidarea 
focarului, deci finalizarea LF,’ revine cabinetului 
medical de familie teritorial, chiar dacă initial la reali- 
zarea acțiunilor din LF participă cadre şi unități medico- 
sanitare de diverse specialități; numai la nivelul reţelei 
de bază locale există toate datele necesare finalizării 
corecte a LF; în cazul focarelor epidemiologice de mare 
amploare sau constituite de boli cu mare risc epidemio- 
logic sau/şi clinic, executarea LF se realizează în strânsă 
colaborare a medicului de familie cu alte unități şi 
instituții specializate” (rețeaua antiepidemica, clinicieni 
de BT, igienişti ş.a.); în astfel de situaţii, dupa primele 
măsuri de intervenţie în focar, se alcătuieşte în comun 
aşa-numitul plan complex de combatere sau plan de 
lichidare a focarului, alcătuit pe baza sarcinilor de mai 
D^ dad eripe wi i 
„Asemănător cu AAP, în AAC se desfăşoară dinamic 
o serie de acțiuni, denumite generic sarcini antiepide- 
mice combative, care se execută atât în cazurile con- 
firmate, cât si în cele suspecte de BT: executarea 
anchetei epidemiologice care permite stabilirea dia- 
gnosticului sau suspiciunii de BT; izolarea bolnavilor si 
contactilor acestora; anunţarea, înregistrarea şi decla- 
rarea cazurilor de BT; prelucrarea sanitară a focarului; 
protecţia receptivilor; instruirea sanitară şi antiepide- 
mică şi educaţia pentru sănătate, în focar şi perifocar. 


urmată de. extinderea zo 


“Stabilirea diagnosticului sau suspiciunii de BT 
oferă justificarea declanşării AAC. Cea mai vagă 
suspiciune de BT obligă medicul care a văzut cazul să 
declanşeze LF şi să o continue până la infirmarea 
diagnosticului sau până la . stingerea focarului. 
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Diagnosticul de BT se bazeazá pe: diagnosticul epide- 
miologic, clinic si de Pneu 


Diagnosticul epidemiologic al unei BT este de 


importantá majorá pentru intreaga desfăşurare a LF; 
stabilirea diagnosticului epidemiologic se face în con- 
textul datelor oferite de situaţia epidemiologică din zonă 
şi se bazează pe o serie de date personale ale bolnavului, 
adesea neglijate iniţial ca valoare diagnostică: datele de 
identitate ale bolnavului (nume, prenume) pot fi 


relevante diagnostic pentru medicul de familie, mai ales . 


dacă în familia bolnavului au mai existat de curând 
cazuri de BT; vârsta bolnavului poate . orienta 
diagnosticul clinico- etiologic, ţinând seama de dife- 
rentele de incidență pe grupuri de vârstă ale unor BT; 
astfel, prezența unui sindrom eruptiv cutanat febril la un 
copil orientează diagnosticul în primul rând spre o boală 
cu exantem de etiologie infecțioasă, pe când la adult 
intră în discuţie inițial exanteme toxice, alergice, iar cele 
de cauză. infecțioasă numai după ce le-am, exclus pe 
primele; sexul bolnavului poate face. uneori ca balanța 
rationamentului să încline spre un anumit diagnostic, 
cunoscută fiind la unele BT frecvența mai mare la unul 
din sexe (scarlatina, varicela, septicemii ş.a.); domiciliul 
bolnavului sugerează adesea diagnosticul, mai ales în 
situaţiile în care există focare epidemiologice cunoscute 
deja în anumite zone ori localităţi sau există zone cu 
fond endemic pronunțat pentru o anumită patologie 
transmisibilă; profesia şi locul de muncă sunt de mare 
folos în orientarea diagnosticului la cazurile care 
efectuează o activitate profesională în mediu infecțios 
sau cu potential epidemiogen deosebit; afi irmatia este 
valabilă atât pentru adulti, cát si pentrü copii (cuprinşi 


sau nu în colectivități educaționale sau de îngrijire); 


pentru o aceeaşi profesie (de exemplu, medic), locul de 
muncă poate să aducă variate riscuri de BT (infectionist, 
ftiziolog, epidemiolog, bacteriolog, dermatovenerolog, 
comparativ cu medic sportiv, expertiza capacităţii de 
muncă ş.a.) astfel, în colectivitatile de copii sunt mai 
frecvente hepatita, acută virală de tip A, infecțiile acute 
respiratorii, enterovirozele, dizenteria cu S. Sonnei, 
rubeola; la adulti putem întâlni mai frecvent — în 
legătură cu profesia şi locul de muncă — BT ca hepatita 
acută virală de tip B, bruceloza, leptospiroza, antraxul, 
ankylostomiaza, tuberculoza: ş.a.; pentru valorificarea 
profesiei si locului de „muncă drept elemente de 
diagnostic epidemiologic, medicul consultant trebuie 'să 
cunoască specificul celor două elemente şi riscul de BT 
care le caracterizează, pentru a putea emite supozitii 
diagnostice cu suport realist; din antecedentele eredo- 
colaterale ale pacientului, semnalarea altor cazuri de BT 
in familie, a unor purtátori cunoscuti sau a unor cazuri 
de boli cronice cu posibilă etiologie infecțioasă (de 
exemplu, hepatopatie cronicá — virusul hepatitei B) 
faciliteazá emiterea cel putin a unui diagnostic de pre- 
zumtie de BT; prezenta in antecedentele personale 
patologice a unor BT permite eliminarea lor din lista 
posibilá a diagnosticelor actualei imbolnáviri, datoritá 
caracterului lor imunizant pentru toatá viata: rujeola, 
rubeola, infecția urliană, hepatita A $.a.; dimpotrivá, 
existenta in antecedente a unor anumite BT care nu 
imunizeazá protector organismul sau chiar creeazá pre- 
dispozitie pentru recidive trebuie cunoscutá la fel de 
bine (erizipel, boli diareice, lambliază, pneumonii, 


micoze etc.); capitolul antecedentelor personale fizio- 


logice ocupă un loc aparte în diagnosticul epidemiologic 


„aparatului respirator, 


al BT: la nou-născut şi la sugar sunt importante inclusiv 
evenimentele tangente cu patologia infecțioasă care s-au 
desfăşurat în cursul sarcinii; astfel, în explicarea unui 


“sindrom icteric prelungit al nou-născutului trebuie să 


intre în discuţie şi suportarea de către mamá în cursul 
sarcinii (mai ales spre finalul ei) a hepatitei B, 
toxoplasmozei, rubeolei, citomegaliei, luesului, herpe- 


ului; calitatea biologică a organismului nou-născutului, 


analizată prin. prisma scorului Apgar si a alimentației 
naturale — factori care pot influența rezistența 


' nespecifică şi specifică antiinfectioasa a organismului —, 


permite judecarea mai pertinentă a şansei apariției sau 
nu a unei BT la această vârstă; la toate vârstele, dar mai 
ales la copii, adolescenți şi adulţi sub 45 de ani, trebuie 
cunoscute antecedentele vaccinale; teoretic, o vaccinare 
corect efectuată  (primovaccinare completă $i 
revaccinári) oferá protectie specificá pentru, o perioadă 
bine precizată în cazul fiecărui vaccin; condițiile de 
muncă şi de viață ale bolnavului pot. să releve 
intervenția unor factori favorizanți pentru apariția BT; 
astfel, pulberile şi aglomerația plus lipsa condiţiilor de 
igienă adecvate, favorizează bolile ` transmisibile ale 
tegumentelor. si: mucoaselor; 

standardul scázut de igiená, nivelul de trai nesatis- 
fácátor, promiscuitatea, aglomeratia, lipsa deprinderilor 
igienice promovează. apariția. tuberculozei. şi parazi- 
tozelor, favorizează evoluţia nefavorabilă a BT sau 
reinfectiile; este important de aflat dacă la domiciliul 
bolnavului există animale domestice (vite, oi, capre, 

porci, câini, pisici), păsări de curte, animale sau păsări 
mici de agrement (papagali, broaşte țestoase, pesti. de 
acvariu etc.), dacá locuinta este infestată cu rozătoare, 

insecte hematofage, muşte ş.a.; trebuie. precizat modul 
de aprovizionare curentă cu apă potabilă şi starea 
igienică a sursei de apă, modul de păstrare şi consum al 
alimentelor şi sursele extracomerciale de hrană, dacă 
locuinţa are canalizare şi care sunt modalităţile de 
colectare,. păstrare şi înlăturare a reziduurilor din 
gospodărie; aceleaşi aspecte interesează şi pentru locul 
de muncă şi, eventual, de cazare şi transport la locul de 
muncă; "toxicomaniile (consumul de alcool, fumatul, 

utilizarea de droguri) atrag atenţia asupra unui fond 
biologic deprimat. ca integritate | a apărării anti- 
infectioase, deci intervin permisiv pentru aparitia de BT; 

anamneza trebuie să fie nu numai o relatare a 
succesiunii de evenimente clinice şi eşecuri terapeutice 
care au premers internárii; ea trebuie sá releve cát mai 
exact, calendaristic şi calitativ, împrejurările in care s-a 
produs îmbolnăvirea (de exemplu, transfuzie pentru 
hepatita acută virală tip B sau C, consum de apă din 
sursă necunoscută pentru o febră tifoidă, expunere 
intempestivă la frig pentru pneumonie, consum de carne 
de porc necontrolată veterinar pentru trichineloză, con- 
tact cu un bolnav sau purtător cunoscut); aceasta trebuie 
să constituie ceea ce se numeşte, uzual, anamneza 
epidemiologicd; în plus, în conjunctura. actuală este 
extrem de importantă anamneza. turistică, adică 
identificarea deplasărilor (perioadă, traseu, evenimente 
deosebite în acest timp) efectuate de bolnav înainte de 
îmbolnăvire cu un interval echivalent incubatiei maxime 
a bolii pe care o suspectăm; interesează, în acest sens, 

mai ales, deplasările în zone cunoscute ca endemice sau 
epidemice, cu focare, constituite de BT cu mare 
irae si contagiozitate." 


 Diagnosticul clinic al BT este relativ uşor de 
stabilit, date fiind manifestările patognomonice pentru 
fiecare îmbolnăvire în forma sa tipică; atipismul unor 
BT impune necesitatea diagnosticului epidemiologic şi 
de laborator. Se: recomandă ca stările febrile a căror 
cauză nu se poate lămuri în primele trei zile de evoluţie 
să fie interpretate ca o posibilă BT şi să se procedeze în 
consecință. "m 


Diagnosticul de laborator este valoros in patologia 
.transmisibilá pentru cá poate sprijini- o prezumție 
clinico-epidemiologică sau o poate infirma, permite 
diagnostice retroactive şi verificarea eficienței unei 
terapii antiinfectioase. Dintre metodele de diagnostic de 
laborator, importante sunt cele care conduc la un 
diagnostic. precoce: dozarea nivelului seric al ALAT, a 
prezenței în urină a urobilinogenului si pigmentilor 
biliari pentru diagnosticul ‘de hepatită acută virală; 
frotiul direct pentru precizarea agentului cauzal al unei 
meningite purulente, al unei angine pultacee sau al unei 
supuratii; numărul leucocitelor si formula leucocitară 
pentru o tuse spastică trenantă care sugerează sindromul 
pertussoid etc. Prin aceste trei categorii de elemente 
încercăm să creionăm o suspiciune sau un diagnostic 
cert de BT. Deoarece BT reprezintă urgenté epidemio- 
logice şi medicale, ori de câte ori bănuim că un pacient 
ar putea avea o BT trebuie să afirmăm această supozitie 
diagnostică şi să procedăm în consecință, până la 
elucidarea situaţiei. Datorită caracterului de urgență, se 
admite un exces de diagnostic de BT; nu există eroare 
de diagnostic prin exces, ci numai prin carenta. 


Depistarea şi izolarea bolnavilor şi contactilor lor 
din focar. Asa cum mentionam anterior, cea mai mică 
suspiciune de BT ne obligă să procedăm la izolarea sa 
imediată, obligatorie în spital şi/sau la domiciliu. Pentru 
BT cu izolare obligatorie în spital, evacuarea de la 
domiciliu la secţia (spitalul) de BT se face de urgenţă, în 
primele 24 de ore de la depistare, cu autosanitara, 
bolnavul fiind însoțit de un cadru mediu. O autosanitară 
transportă o dată un singur bolnav şi în nici un caz mai 
multor bolnavi, cu boli diferite; numai în focarul cu 
cazuri numeroase simultan (de exemplu, toxiinfectii 
alimentare) se admite transportarea in aceeasi maşină a 
mai multor bolnavi — toti cu aceeaşi boală. Spitalul care 
preia spre izolare pacientul adus în acest mod are 
obligația de a asigura decontaminarea vehiculului. La 
fel se procedează şi în situaţia în care bolnavul a fost 
adus la spital cu un alt autovehicul — însoțit obligatoriu 
la spital de un cadru mediu sanitar. Izolarea în spital se 
face funcţie de diagnosticul de internare emis de 
medicul specialist. Cazurile cu diagnostic incert, cu 
suspiciunea diagnostică inițială neconvingător susținută 
prin elementele diagnostice disponibile la internare, se 
recomandă a fi izolate în primele zile într-o secție de 
observaţie, cu saloane mici de 1-2 paturi, atitudine 
necesară orientării mai exacte a diagnosticului. Cazurile 

cu suspiciune diagnostică apropiată de certitudine se 
izolează prin internare în secţia de profil: boli ale 
aparatului respirator, cu exantem, hepatită etc. Este bine 
ca izolarea bolnavilor cu aceeaşi boală şi agent etiologic 
diferit să se facă separat (dizenteria cu shigele diferite, 
hepatite B şi non-B, angine cu streptococ şi fără etc.) 
Mai ales în bolile cu etiologie virală, unde nu dispunem 
de tratament etiotrop în mod curent, este oportună 
izolarea separată a cazurilor în prima parte a bolii care 
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este contagioasă de cazurile care sunt în faza de 
remisiune şi care ar putea suporta o infecție încrucişată 
cu consecințe ulterioare individuale şi colective (infecţie . 
nosocomială). Din grupa bolilor cu izolare obligatorie 
în spital, pot fi izolate la domiciliu formele uşoare şi 
medii de scarlatină şi de hepatită acută virală, dacă: 
bolnavul provine din mediul urban, dispune de cameră 
separată pentru izolarea la domiciliu, există o persoană 
adultă imună care să-l îngrijească, sunt asigurate 
posibilități de decontaminare curentă, iar epidemiologul 
teritorial avizează favorabil această variantă de izolare. 
Scarlatina este ‘mai uşor de acceptat a fi izolată la 
domiciliu; dacă se poate asigura atât izolarea corespun- 
zătoare, cât şi: aplicarea corectă a tratamentului, riscul 
extinderii focarului este redus, tocmai datorită mania- 
bilitátii constant crescute a streptococului beta-hemolitic 
grup A, prin penicilină. În cazul hepatitelor acute virale, 
izolarea la domiciliu a unui astfel de bolnav este 
discutabilă ca aprobare şi realizare; rezervele fata de o 
astfel de atitudine se nasc din difuzibilitatea remarcabilă 
a virusului’ hepatitei A, din necesitatea supravegherii — 
clinic şi prin laborator — de specialitate a bolnavului cel 
putin în primele 2-3 săptămâni din faza de stare a bolii 
şi a necesităţilor de decontaminare mai’ pretentioase 
decât în infecțiile streptococice. Pentru bolile cu izolare 
la domiciliu, se consideră că riscul epidemiologic şi 
clinic nu este atât de mare încât să se impună 
carantinarea în spitalul de boli infecțioase. Dacă nu pot 
fi asigurate condiții de izolare la domiciliu sau la 
infirmeria colectivitatii din care face parte bolnavul, se 
recurge la izolarea în spital conform regulilor descrise 
mai sus. Din acelaşi: grup de BT, se mai recomandă 
izolarea în spital pentru cazurile complicate, cazurile cu 
potential de apariţie a complicatiilor, cazurile care 
evoluează pe teren imunodeprimat (iatrogen 'sau prin 
boală), cazurile care impun măsuri terapeutice speciale 
realizabile numai în condiţii de spital. Indiferent de 
boală şi de modul în care se asigură izolarea, ea trebuie 
realizată până la dispariţia certă a contagiozitatii. Pentru 
cazurile care evoluează spre starea de purtător con: 
valescent, externarea din spital se va face conform 
dispoziţiilor în vigoare ale Ministerului Sănătăţii. La 
cazurile cu perioadă scurtă de contagiozitate (gripă, 
infecţii cu streptococ tratate etc.), durata este dată nu 
numai de izolarea propriu-zisă, ci şi de necesităţile de 


asistență medicală’ curativă. Contactii ' bolnavilor din 


focar, dacă sunt persoane receptive, se pot infecta de la 


„bolnavi venind în contact cu ei în perioada lor de con- 


tagiozitate şi într-o modalitate care a permis preluarea 
agentului infecțios. Decelarea contactilor din focar se 
începe imediat după emiterea  suspiciunii sau 
diagnosticului de BT şi se aprofundează prin ancheta 
epidemiologicá. Jzolarea contacfilor se asigură la 
domiciliu sau in colectivitate, cu exceptia contactilor.de 
holerá si-de pestá, care se izoleazá in spital. Izolarea se 
face pentru o perioadă egală cu incubatia maximă a 
bolii, calculatá din ziua in care a fost izolat ultimul 
bolnav. La cazurile la care s-a aplicat imunopreventia 
pasivă. cu gamaglobuline se recomandă prelungirea 
izolării cu 1-2 săptămâni peste incubatia maximă, date 
fiind posibilitățile de evoluţie atipică a infecţiei în astfel 
de condiţii. Deoarece contactii sunt considerati ca 
potențiale surse de agent patogen, maniera de izolare 
ține seama şi de perioada în care ei ar fi în stare de con- 
tagiozitate (de exemplu, un contact de varicelă trebuie 
scos din colectivitate şi. izolat fizic prin carantinare la 
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domiciliu in perioada in care el ar putea fi contagios, 
adică între zilele 11 şi 21 de incubatie,.in rest nefiind 
necesară carantina). Izolarea contactilor include atât 
carantina propriu-zisă, cât şi măsuri de „izolare morală” 
amintite în cazul purtătorilor de germeni patogeni. Se 
adaugă întotdeauna supravegherea medicală activă, cu 
acordarea consultului medical zilnic, termometrizare, 
minimum necesar şi util de analize de laborator, decon- 
taminare curentă, protecție antiinfectioasá, pe perioada 
incubatiei maxime a bolii. 


Înregistrarea şi declararea cazurilor de BT sunt 
operațiuni .de mare importanță, care asigură. evidenţa 
clară şi la zi a situaţiei epidemiologice din populaţie şi 
orientează calitativ măsurile de luptă în focar şi 
colaborările cu . rețeaua . antiepidemică. Tindndu-se 
seama de gravitatea, contagiozitatea şi. difuzibilitatea 
„care le caracterizează, BT se impart în două grupuri: BT 
cu înregistrare si declarare nominală. şi: BT cu 
înregistrare si. declarare numerică periodică (lunar, 
trimestrial, anual), conform legislaţiei în vigoare. Prima 
grupă cuprinde BT. cu declarare nominală obligatorie pe 
fişe: amibiaza (dizenteria amibiană), ankylostomiaza, 
antraxul, botulismul, bruceloza, febra butonoasă, febra 
galbenă, febra Q, febra recurentă, febra tifoidă, febrele 
paratifoide, filarioza, . dracunculoza, hepatitele acute 
virale, holera, infecțiile cu gonococ, -leishmanioza, 
lepra, leptospirozele, limfogranulomatoza inguinală 
benigná, malaria, meningita cu meningococ, morva, 
* melioidoza, pesta, poliomielita şi alte neuroviroze 


paralitice, psittacoza-ornitoza, rabia, scarlatina, sifilisul, - 


şancrul moale, tetanosul, tifosul exantematic, tuber- 
culoza, tularemia, variola, complicatiile postvaccinale. 
Lista lor este foarte asemánátoare cu cea a bolilor cu 


izolare obligatorie in spital. Confirmarea se face pe o: 


fişă-tip. Înregistrarea în evidențele primare - ale 
medicului de familie se face după confirmarea diagnos- 
ticului de către spitalul în care a fost izolat cazul; con- 
firmarea este trimisă medicului de familie de către 
rețeaua antiepidemică. Nu se aşteaptă primirea fişei de 
declarare si se înregistrează cazul în lipsa confirmării în 
următoarele situații: deces anterior-izolării (se utilizează 
diagnosticul pus de medicul de medicină generală); caz 


izolat la domiciliu; diagnostic precizat retrospectiv pe: 


baza rezultatelor unor investigaţii de laborator sau a 
datelor furnizate de ancheta epidemiologică. BT din 
grupa cu declarare numerică periodică se înregistrează 
de către rețeaua de bază în registrul sau fişele de con- 
sultaţii. zilnice. Declararea lor se face prin raportare 
periodică, în ordinea alfabetică a bolilor şi localităţilor 
şi pe grupuri de vârstă. Trebuie subliniat că măsurile 
antiepidemice combative sunt aceleaşi pentru toate BT, 
indiferent din ce grupă de raportare fac parte sau cărui 
regim de izolare i se supun. à E "E 
Problema raportării cazurilor de BT este foarte 
importantă, pentru’ că reprezintă adeseori 0. urgenţă. 
Reţeaua medicală de bază anunță rețelei antiepidemice 
de urgenţă, în primele ore de la depistare: orice caz de 
BT cu izolare obligatorie .in spital; focarele de 
toxiinfectie alimentară (suspectată sau confirmată) 
indiferent de mediul jin care apar (cazuri din mediu 
familial, alimentaţie publică sau colectivă), dacă 
depăşesc 5 cazuri în mediul rural sau 3 cazuri în mediul 
urban; focarele extensive de BT care apar în colectivități 


ŞI în care sunt cuprinse mai mult de 5 cazuri de infecţii - 


streptococice, tuse convulsivă,. rujeolă, gripă, salmo- 
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neloze, . dizenterie, enterocolite : acute, hepatite acute 


virale, infectii stafilococice; focarele explozive de BT 
care apar in colectivități de orice fel şi care depăşesc 
10-20 cazuri de varicelă, rubeolă sau parotidită epide- 
mică; focarele de infecții intrainstitutionale, cu evoluţie 
extensivă sau trenantă şi care depăşesc 5 cazuri; focarele 
cu evoluţie trenantă, din colectivităţi de orice fel şi care 
afectează peste 1/3 din efectiv. — ie: 


Ancheta epidemiologicá reprezintă una dintre cele 


“mai importante metode de intervenţie în focarul de BT 


şi poate constitui, în acelaşi timp, o metodă de cercetare 
deosebit de valoroasă. Astfel, ancheta epidemiologică 
(AE) serveşte foarte frecvent ca metodă de investigație 
în bolile transmisibile sau netransmisibile, cu etiopato- 
geneză insuficient elucidată şi/sau cu epidemiologie 
incomplet cunoscută; concluziile acestor anchete con- 
duc la precizarea. unor factori conditionali a căror 


anihilare poate contribui la stăpânirea evoluţiei bolii în 


populaţie. În cadrul LF, AE .reprezintă totalitatea 
investigaţiilor efectuate pentru a cuhoaşte factorii epide- 
miologici care condiţionează apariţia şi întreţinerea în 
populaţie a unei BT (manifestă sub forma de cazuri 
sporadice, izolate sau însumate pe perioade de timp mai 
lungi,» epidemii de diversă amploare, de la focarul 
familial până la epidemii care afectează colectivități 
organizate, cartiere, localități sau zone mai întinse din 
teritoriu). Finalitatea AE constă în stabilirea şi urmărirea 
aplicării măsurilor de lichidare a focarului de BT şi mai 
ales a măsurilor pentru protecţia colectivitatii. 


Ancheta epidemiologici individuală (AED) se’ 
adresează tuturor persoanelor care fac parte din focar: 
bolnavi, purtători şi contacţi.. AEI este efectuată pre- 
ferabil de către medic, eventual de cadre medii 
verificate de medic. Boala trebuie cunoscută foarte bine 
din punct de vedere teoretic, mai ales ca epidemiologie, 
calendar şi manifestări clinice iniţiale. Se pot folosi 
diferitele formulare existente in uz în.momentul de fata, 
dar apare riscul îngrădirii gândirii medicale. prin 
rigiditatea cadrului oferit de întrebările standard puse de 
formularul în cauză, sau riscul depistării în focar a unor 
relații care nu pot fi- încadrate în conţinutul 


. formularului. AEI urmăreşte atingerea a trei obiective 


de bază, deosebit de importante pentru AAC. 

| ie : 

„+ l. Precizarea şi caracterizarea momentului infec- 
tant. Este primul obiectiv al AEI şi de corectitudinea 
rezolvării sale depinde exactitatea rezultatelor obținute 
prin. întreaga AEI. În acest scop, printr-o. anamneză 
extrem de atentă şi de insistentă, trebuie precizată data 
debutului real al îmbolnăvirii la cazul anchetat. Debutul 
real. corespunde momentului apariţiei primelor simp- 
tome sau semne de boală, altfel spus, momentului 
apariţiei primelor manifestări de dereglare a stării de 
sănătate preexistente; La prima interogare, bolnavul este 
tentat să relateze data la care a solicitat consultul 
medical pentru prima oară; acel moment reprezintă de 


fapt debutul aparent al bolii şi corespunde etapei în care 


manifestările bolii au deja o amploare care obligă 
pacientul să solicite consultul medical, să „apară” în faţa 
medicului. Anamneza riguroasă va. arăta însă un 
moment al debutului premergător celui : aparent, -un 
debut real. După precizarea -datei debutului real al’ | 
îmbolnăvirii, precizăm retroactiv perioada corespun- 
zătoare incubafiei bolii la cazul anchetat, de la extrema 
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minima la cea maximi. fn fapt, incercám o derulare 
inversă a filmului bolii. dar nu de la inceputul filmului, 
reprezentat de momentul infectant, ci de la dez- 
nodământ — adică debutul bolii. În intervalul 'calen- 
daristic corespunzător perioadei de incubație a bolii 
căutăm să  precizám data producerii momentului 
infectaxt, tinand seama de posibilitățile : cunoscute 
epidemiologic de realizare ale acestuia in boala 


respectivă. Astfel vom reuşi să stabilim: debutul real, 


incubatia (cu durată minimă, medie sau maximă), con- 
tagiozitatea şi debutul aparent. Uneori anamneza duce la 


început la identificarea unui moment sigur infectant, 


certitudine oferită atât de situarea lui în perioada- de 
timp corespunzătoare “incubaţiei - bolii, cát si de 
caracteristicile sale epidemiologice. De exemplu, pentru 
un copil cu parotidită epidemică la care stabilim că în 
urmă cu 18 zile față de debut a fost în contact foarte 


apropiat cu un copil la care după 1-2 zile a debutat 


parotidita, cu siguranță acela a fost momentul infectant; 
la o bolnavă cu hepatită acută virală de tip B sau non-B 
care în urmă cu 8 săptămâni a suportat o transfuzie cu 
mai multe unități, pentru o metroragie gravă, cu 
siguranță că terapia respectivă constituie momentul 
infectant. Alteori, ancheta depistează mai multe mo- 
mente posibil infectante, atât prin: poziția lor calen- 
daristică față de debutul bolii, cât şi prin caracteristicile 
lor epidemiologice. De exemplu, un bolnav cu dizen- 
terie poate relata mai multe evenimente care pot 
reprezenta, fiecare, un moment ‘infectant: consum de 
. alimente cu mâinile nespălate, într-un bufet expres, apoi 
o înghețată pe stradă, o prăjitură într-o cofetărie, 
mâncare gătită la vagonul restaurant în trenul care-l 
duce spre casă ș.a., toate în cele 2-3 zile care au premers 
debutului bolii. Precizarea momentului infectant real din 
această suită de momente, posibil infectante, este 
dificilă la început, dar în timp se ajunge la acest dezi- 
derat fie în urma unor investigaţii de laborator com- 
plementare, efectuate în focar, fie în prezenţa unui 
acelaşi moment infectant (din mai multe posibile) la mai 
multi bolnavi din focar. În fine, uneori AEI nu relevă la 
prima convorbire cu bolnavul nici un moment infectant; 
de regulă, în această situaţie se plasează AEI efectuate 
la bolnavii spitalizati chestionati de către medicul din 
spital. Este o anchetă efectuată la un bolnav scos din 
ambianța sa, ale cărui antecedente şi corelaţii epidemio- 
logice nu sunt cunoscute suficient de către medic. Sunt 
aşa-zisele „AE neconcludente”. Continuarea investi- 
gatiilor epidemiologice asupra focarului reuşeşte să des- 
copere şi momentul infectant căutat. HD: 
‘Nu este suficientă numai precizarea momentului 
infectant, ci este necesară si caracterizarea lui. La o 
hepatită acută virală posttransfuzională nu ajunge 
cunoaşterea datei efectuării transfuziei cu risc, ci trebuie 
precizată şi unitatea spitalicească în care s-a practicat, 
pentru ca la acest nivel să se identifice donatorii de 
sânge implicați în transfuzie şi, în continuare, să se 


identifice care dintre ei este contagios, pentru a-l 


exclude din rândul donatorilor. La o dizenterie, după 
consum de înghețată, trebuie. identificat laboratorul şi 
cofetarul care au preparat-o, persoana care a trans- 
portat-o la cofetărie şi vânzătoarea care a pus-o în con- 
sum, căutând astfel sursa de Shigella, pentru a fi 
neutralizata. Cu alte cuvinte, precizarea şi caracterizarea 
momentului infectant urmăreşte de fapt identificarea 
sursei de agent patogen pentru ca aceasta să poată fi 
neutralizatá şi -să nu disemineze în continuare. 


Neelucidarea - imediată ^a datei şi caracteristicilor 
momentului infectant prin AEI nu trebuie să conducă la 
subaprecierea rolului acesteia. ee gem 


2. Selectarea şi înregistrarea contacfilor este cel de 
al doilea obiectiv principal al AEI, pentru că: persoanele 
contacti de BT pot beneficia adesea de măsuri eficiente 
de preventie individuală; contactii de BT sunt potentiale 
surse de agent patogen; selectarea deficitară a con- 
tactilor antrenează evoluția trenantă a ‘focarului din 
cauza neizolarii lor; selectarea excesiva de contacti duce 
la un volum mărit si inutil de muncă fizică şi cheltuială 
materială, legate de izolarea şi protecţia antiinfectioasá a 
acestor persoane. Selectarea contactilor se face ținând 
seama de definiția anterior amintită pentru acest 
diagnostic, apoi de perioada de contagiozitate a 
bolnavului, de la debutul ei până la izolarea bolnavului, 
şi de modalităţile prin care bolnavul poate răspândi 
agentul infecțios -în . mediul - înconjurător. . Trebuie 
cunoscute foarte bine toate modalitățile posibile de 
transmitere a BT. în cauză şi toate particularitátile 
perioadei de contagiozitate a bolii. Datele esenţiale 
privind contactii trebuie înscrise într-un tabel în care să 
apară numele, prenumele, vârsta, domiciliul, profesia, 
locul de muncă, data şi felul contactului infectant, 
măsurile de profilaxie aplicate (imunizare, chimio- 
profilaxie). is aul. CH 


"3. Stabilirea elementelor contaminate din mediul 
ambiant bolnavului se face cu scopul întreruperii trans- 


 miterii agentului infecțios prin. aplicarea măsurilor 


adecvate de decontaminare, uneori şi de dezinsectie. 
Investigarea şi supravegherea căilor de transmitere se 
realizează folosind mereu laboratorul, cu ajutorul căruia 
apreciem atât nocivitatea factorului respectiv, cât şi 
eficiența măsurilor aplicate. Ca metodologie, trebuie 
ținut seama de perioada de contagiozitate a bolnavului 
(de la începutul bolii până la izolarea bolnavului), de 
toate modalităţile posibile de eliminare a agentului 
infecțios de către bolnav în mediul ambiant şi — nu în 
ultimul rând — de gradul de rezistență a acestuia în 
mediul extern. Elementele de mediu contaminate se 
caută atât la domiciliul bolnavului, cât şi la locul său de 
muncă şi la nivelul altor obiective pe care bolnavul le-a 
frecventat eventual în perioada de contagiozitate. De 
subliniat că, în cazul în care nu se poate identifica sursa . 
de agent patogen ce a generat focarul, ancheta trebuie 
centrată pe investigarea contactilor şi protejarea lor, ca 
şi pe investigarea şi neutralizarea căilor de transmitere. 
Indiferent dacă AEI se efectuează sau nu cu ajutorul 
unui formular, atingerea principalelor obiective permite 
intervenţia asupra celor trei verigi esenţiale ce se 
inlántuie în realizarea focarului epidemiologic de BT: 
sursă de agent patogen, modalități de transmitere şi 


organisme receptive. | 

Ancheta epidemiologică a focarului sau colectivă 
(AEF, AEC) se realizează în etapa următoare de 
intervenție asupra focarului, plecând de la datele 
furnizate de AEI. Rezultatele AEI se verifică şi se com- 
pletează prin cercetări etiologice de laborator (depistare 
de purtători şi de infectați inaparent, decelarea agentului 
infecțios pe elemente de mediu etc.) şi prin date 
generale asupra focarului. AEC se desfăşoară în mai 
multe etape, succesive sau intricate. 
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1) Rum de date generale asupra focarului de 
BT, care completează informațiile obţinute prin AEI. 
Informaţiile suplimentare căutate se referă la diverse 
posibile surse de agent patogen (purtători, animale), la 
particularități ale alimentaţiei populaţiei din focar, la 
nivelul de salubritate din focar (localitate, cartier, stradă, 
locuință, gospodărie, loc de muncă etc.), la gradul de 
igienă şi educație individuală pentru sănătate. Uneori 
sunt importante datele legate de asistența medicală, pro- 
 filul ocupational al populaţiei, mijloace şi posibilități de 
comunicaţie cu zonele si colectivitatile învecinate, 
migrări de populaţie, particularităţi geografice etc. In 
cadrul AE este necesară nu numai cunoaşterea factorilor 
epidemiologici principali. implicaţi -în realizarea 
focarului, ci şi a factorilor epidemiologici secundari cu 
acțiune favorizantă, permisivá, care, în funcție de 
potenţialul epidemiologic al bolii respective, pot avea o 
importanță deosebită. Astfel, sunt necesare date despre 
situația demografică a populaţiei (natalitate, mortalitate 
infantilă, mortalitate generală), repartiţia pe grupuri de 
vârstă, modul de viaţă al populaţiei, profesiunile pre- 
dominante, standardul ‘cultural şi igienic al populaţiei. 


Trebuie cunoscute grupurile de populație mai expusă la . 


îmbolnăvire (profesiuni, grupuri de vârstă extremă) şi 
mai ales colectivităţile. închise cu risc crescut de 
îmbolnăvire (creşe, colectivități de preşcolari, internate, 
dormitoare muncitoreşti, unități de handicapati psihici 
etc.). În AE trebuie incluse şi caracterizarea generală a 
sistemului de aprovizionare cu apă, de alimentaţie a 


populaţiei, de evacuare a reziduurilor, de infestare a . 


zonei cu diferiti vectori. Medicul epidemiolog, investi- 
gánd toti acesti factori complecsi si adesea foarte 
variabili, in interrelatiile lor: funcţionale, trebuie să 
stabilească cauzele şi caracteristicile: procesului epide-. 
miologic respectiv pentru a putea răspunde scopului 
final al AE — prognozarea potențialului de răspândire a 
procesului epidemic, neutralizarea transmiterii în con- 
tinuare a bolii şi asigurarea protecţiei antiepidemice a 
populației. Supravegherea activă a: focarului, . cu 
aplicarea permanentă” a tuturor. măsurilor amintite, 
trebuie să dureze cel puțin cát incubatia maximă a bolii. 
Într-un focar pot. fi. implicate una sau mai multe 
persoane bolnave sau convalescenti. Ín focarele epide- 
miologice extensive se alcătuieşte o schiță topografică a 
colectivitatii, de regulă cu concursul medicului epide- 
miolog. De asemenea, se atenționează autorităţile locale 
asupra situației epidemiologice existente şi li se solicită 
sprijinul necesar pentru desfăşurarea în condiţii optime 
adea LF. 

2) wp PDA delan: paie prin AEI şi prin 
investigaţiile de mai sus se face în următoarele etape: 

a) Intocmirea tabelului . îmbolnăvirilor. în ordine 
cronologică. În acest tabel se includ în primul rând toti 
bolnavii, in ordinea datei debutului-real al îmbolnăvirii 
la fiecare caz. Pentru fiecare bolnav întabelat se pre- 
cizează o serie de date importante pentru diagnosticul 
epidemiologic şi pentru AE în ansamblul ei: datele de 
identitate, vârsta, sexul, adresa, profesia şi locul: de 
muncă, datele calendaristice (depistare, izolare, vin- 
decare sau deces), forma clinică de boală, momentul 
infectant. Separat, în acelaşi tabel, cuprinzând aceleaşi 
date, se pot trece persoanele cu suspiciune de BT, 


purtătorii şi contactii din focar, Un astfel de tabel, corect 


şi complet, poate releva momentul: infectant real sau 
modalitatea de realizare a  imbolnávirilor, prin 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


evidenţierea unui mare număr de | persoane bolnave care 


recunosc un acelaşi moment infectant (din mai multe 
posibile decelate prin AEI) sau o aceeaşi manieră de 
producere a îmbolnăvirilor. 

b) Reprezentarea topografică a cazurilor anchetate: 
cu ajutorul unor semne convenţionale, pe schița 
topografică a colectivitatii deja întocmită inti-o etapa . 
anterioară, se notează toate cazurile de boală depistate 
în focar. De regulă, însemnarea cazurilor pe schiţa 


topografică: se face funcţie de domiciliul, sediul: sau 


locul de muncă al bolnavilor, mai rar apelându-se la alte 
criterii. Cel mai frecvent, simbolul utilizat este o fractie, 
al cărei numărător indică numărul de ordine al cazului 
înscris în tabelul. îmbolnăvirilor, iar la numitor, data 
(anul, luna, ziua) debutului real al îmbolnăvirii. Analiza 
repartizării topografice a cazurilor în focar poate atrage 
atenţia uneori asupra eventualei concentrări a acestora 
în'jurul unor anumite obiective (sursa de apă, curs de 


“apă. curgătoare, obiectiv zootehnic sau. de industrie 


alimentară, căi de comunicaţie, o anumită adresă etc.), 
relevând... prin. aceasta intervenția predominantă a 
anumitor modalităţi de transmitere a bolii în focar. 

.C) Reprezentarea grafică. a.evolutiei imbolnávirilor 
se poate realiza prin diverse procedee. Cel mai frecvent 
se utilizează historiogramele, care, în. sistemul de 


- coordonate cartezian, reprezintă pe: ordonată numărul 


cazurilor, iar pe abscisă timpul măsurat în anumite 


„unităţi (zile, săptămâni, ani etc.). Cu ajutorul diagra- 


melor se poate reprezenta repartizarea cazurilor pe 
diverse . criterii (dinamica evoluţiei calendaristice, 
domiciliu, vârstă, sex, profesie); cele mai simple sunt 
diagramele din. coloane şi dreptunghiuri. Cu ajutorul 
reprezentărilor grafice de acest tip se pot observa, mai 
ales pentru reprezentările pe perioade lungi, tendinţele 
de evoluţie ale focarului, influențele exercitate de unii | 
factori . epidemiologici secundari, existența unor 
momente infectante comune şi a unor perioade variate 
de incubație la cazuistica din focar s.a. 

d) Întocmirea schemei de fi illiafie a cazurilor va da în 
final arborele genealogic al îmbolnăvirilor din focar. Se 
utilizează în. acest scop toate datele obţinute prin 
operaţiunile precedente (a-c), analizându-se legăturile 
dinamice dintre cazuri pe baza caracteristicilor epide- 
miologice cunoscute ale bolii. respective. Dacă două 
cazuri succesive sunt distantate în timp printr-o perioadă 
care depăşeşte incubatia maximă a bolii, fie ele nu sunt 
legate prin nici o filiatie, fie între ele se interpune şi face 
legătura nemanifestă un caz necunoscut de boală sau de 
infecţie inaparentă sau de portaj. Dacă intervalul dintre 
două cazuri este-mai mic decât incubatia minimă, între 
ele nu sunt relaţii cauzale directe; eventual, pot fi legate 
amândouă de un alt caz, precedent. În fine, pe aceeaşi 
schemă. se pot înscrie, simbolic, elementele de mediu 
contaminate. din focar care au participat la âiguțazea 
transmiterii agentului infecțios.’ 


i 23) Cree c varo de lichidare a focarului 
(planul complex de combatere), se face după precizarea 
diagnosticului epidemiologic şi pe baza datelor aduse de 
acesta. Un diagnostic epidemiologic. complet al foca- 
rului trebuie să cuprindă: diagnosticul etiologic, sursa de 
agent patogen, modalităţile de transmitere, receptivi- 
tatea colectiva, factorii economico- -sociali şi naturali cu. 
influență permisiva asupra constituirii şi evoluţiei 
focarului, elemente de prognostic epidemiologic. În 
consecinţă, planul de lichidare a focarului va cuprinde 
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măsuri ce se adresează tuturor factorilor epidemiologici 
influentabili: neutralizarea surselor de agent patogen 
potentiale prin: intensificarea supravegherii populaţiei, 
izolarea corespunzătoare: a contactilor, neutralizarea 
surselor de agent patogen extraumane si a purtătorilor, 
izolarea corectă a cazurilor nou depistate de boală etc.; 
întreruperea transmiterii în focar prin măsuri DDD, 
instruirea sanitaro-antiepidemică, Supravegherea ele- 
mentelor de 'mediu cu potential crescut în acest sens 
etc.; reducerea sau chiar anihilarea receptivitatii prin 
măsuri de preventie nespecifică, chimio- şi imuno- 
preventie, instruire sanitaro-antiepidemica (protectia 
receptivilor din teritoriul răspândirii probabile a bolii se 
realizează prin măsuri a căror exigenta este condiționată 
de severitatea epidemiei sau de potențialul epidemio- 
logic al bolii în cauză; se poate face depistarea 
receptivilor şi aplicarea de imuno- sau chimio-preventie, 
dar se poate recurge si la inchiderea de colectivitati sau 
de obiective de alimentație publică, interzicerea 
accesului vizitatorilor : în unități spitaliceşti, chiar 
carantinarea unor localităţi); eliminarea influențelor 
nefavorabile exercitate- de factorii epidemiologici 
secundari. Toate măsurile incluse în planul complex de 
combatere a focarului epidemiologic trebuie să aibă 
conţinut concret, iar realizarea lor este exprimată în 
responsabilităţi şi termene de executare. 


4) Aplicarea măsurilor de lichidare a focarului şi 
controlul eficienței lor se realizează, în raport cu 
importanța acestuia, de către medicul de familie sau de 
către echipe special constituite în acest scop. Decizia 
asupra nivelului de la care se aplică măsurile de 
lichidare a focarului şi se controlează eficienţa acestora 
se stabileşte în colaborare, de către medicul coordonator 
al cabinetului medical’ şi epidemiologul teritorial. 
Scopul principal al acestor acţiuni este cel de asigurare a 
nivelului calitativ corespunzător întregii activităţi de 
combatere în focar. Succesul este certificat prin lipsa 
apariției cazurilor noi de boală după o perioadă ce 
depăşeşte incubatia maximă a bolii, calculată de la 
ultimul caz de boală din focar. Pentru verificarea acestui 
succes se poate întreprinde un sondaj în populaţie sau 

„ chiar un triaj general al acesteia. În practica activităţii 
antiepidemice nu reuşim întotdeauna să diagnosticăm 
apariția şi/sau evoluţia unui focar epidemiologic con- 
comitent cu debutul şi extinderea sa. Uneori evoluția în 
timp a focarului trece neobservată şi prezenţa lui în 
populaţie este stabilită retroactiv, pe baza unor probe 
relevatoare de laborator (reacţii serologice, teste 
biologice de receptivitate ş.a.) sau pe baza unor 
manifestări clinice de tip complicatie postinfectioasá (de 
exemplu, nefrite post-streptococice). Alteori, existenta 
unui focar de BT in populaţia umană este sugerata de 
semnalizarea unei epizootii în teritoriu sau de informaţii 
epidemiologice primite din teritoriile vecine. În- fine, 
focarul scapă unei depistări precoce mai ales în boli cu 


debut proteiform, necaracteristic (unele zooantropo- . 


noze). În astfel de situații, când diagnosticarea focarului 
epidemiologic este incerta sau se face retroactiv, se 
impune efectuarea unei anchete epidemiologice pre- 
liminare sau orientative (AEP). Rolul acesteia este cel 
al unui sondaj epidemiologic în populaţie, urmărind, în 
primul rând, precizarea diagnosticului de BT, iar în al 
doilea rand, precizarea dimensiunilor (arealului) 
focarului. Principalele metode de lucru folosite: în 
efectuarea AEP sunt: triajul medical completat prin teste 


de laborator cu valoare diagnostica etiologicá (reacţii 
serologice, teste biologice de receptivitate sau de 
imunitate specifică, probe bacteriologice sau viruso- 
logice etc.) şi prin anamneza epidemiologică insistentă a 
celor examinati. Dacă AEP ‘duce la confirmarea 
existenței focarului, ea trebuie să fie rapid urmată de 
In orice focar epidemiologic, concomitent cu efec- 
tuarea AE, se practică recoltarea de produse patologice 
diverse care vor fi prelucrate în laborator în vederea pre- 
cizării diagnosticului etiologic. Recoltările se fac de la 
bolnavi, suspecti, purtători, contacti, precum şi din 
mediul ambiant. Recoltările se ghidează după faza de 
evoluţie a bolii, modalităţile de eliminare şi transmitere 
a agentului cauzal, rezistența lui în mediul extern, 
dinamica serologică naturală etc. Se cer respectate toate 
regulile privind recoltarea, transportul $i prelucrarea 
probelor respective, 'pentru ca valoarea lor diagnostică 
să se valideze la maximul posibil. Ținând seama de 
toate aceste-aspecte, rezultatele cercetărilor etiologice 
de laborator ajung să reprezinte o parte constituentă din 
documentaţia AE. La fel ca şi în clinică, : valoarea 
datelor de laborator se judecă numai în strânsă corelare 
cu datele şi gândirea epidemiologică; discordantele pun 
la îndoială fie valoarea lor diagnostic’, fie suficienta lor, 
fie corectitudinea selectării şi efectuării lor. Pe baza 
primelor investigatii (a AE preliminare) se stabilesc 
primele măsuri în focar şi la nivelul localității sau 
teritoriului respectiv. Pe măsura adâncirii investigaţiilor 
şi a mersului epidemiei: se definitivează măsurile 
întreprinse. În forma ei finală, completă, AE se încheie 
la scoaterea din supraveghere a focarului respectiv. Ca 
formă de prezentare, AE trebuie să cuprindă principalele. 
rezultate ale investigaţiilor privind bolnavul, precizări 
asupra sursei de agent patogen, calea şi modul de trans- 
mitere a agentului cauzal, filiatia cazurilor, nomina- 
lizarea contactilor şi starea lor de receptivitate, ponderea 
căilor de transmitere, posibilităţile de răspândire a bolii, 


. Cu alte cuvinte prognoza asupra procesului epidemic. In 


a doua parte trebuie prezentate masurile de lichidare a 
focarului si de protectie a populatiei din teritoriul in care 
este prezentă epidemia. Fişa de AE finală trebuie 
însoţită de documente: tabelul îmbolnăvirilor (în ordine 
cronologică); schema filiatiei cazurilor; graficul îmbol- 
năvirilor în timp; tabelul contactilor, rezultatele investi- 
gatiilor de laborator, antecedentele imunologice, rela- 
fille cu bolnavul; harta localității sau schița colectivităţi 
in care evoluează focarul, cu figurarea zonelor în cars 
au apărut îmbolnăvirile, a rețelei de alimentaţie cu apă 
potabilă şi a relaţiei cu rețeaua de canalizare, a altor 
surse de insalubrizare sau a unor vecinátáti nocive etc. i 


5) Prelucrarea ,sanitará" a focarului de BT, prin 
măsuri de DDD combative, se efectuează ținându-se 
seama de natura focarului epidemiologic, complexul de 
condiții în care a apărut şi particularitatile de rezistență 
ale agentului etiologic. Măsurile combative de DDD se 
aplică de urgenţă si energic imediat după depistarea şi 
izolarea primului caz (cazul index), se desfăşoară fără 
întrerupere pe toată durata izolării bolnavului şi luptei în 
focar şi se repetă “integral la suspendarea izolării; la 
nevoie, în finalul luptei în focar, se repetă până se 
ajunge la parametrii sanitari doriți.. Aspectele legate de 
teoria şi practica DDD sunt prezentate în capitolul 
respectiv. Ansamblul măsurilor de prelucrare sanitară în 
focar nu sunt executate de către reţeaua medicală de 
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bază, ci de către unități specializate coordonate. de 
reţeaua anticpidemicse 


6) Protectia receptivilor din focar fară de riscul B T 
se Ken nu numai la contactii dovediti, ci si la 
populatia din apropierea imediatá a focarului si care este 
in pericol de a se contamina prin extinderea spaţială a 
focarului. Acestor categorii de populaţie li se pot oferi 
trei categorii de măsuri care urmăresc reducerea sau 
chiar anularea riscului de contractare a infecției: 
a) Măsuri de conservare, creştere şi. consolidare a 
rezistenței generale nespecifi ce a organismului, prin:: 
evitarea contactelor infectante, reducerea. regimului de 
activitate cu evitarea suprasolicitărilor de orice fel, 
creşterea orarului de odihnă, alimentație ordonată şi 
îmbogăţită în vitamine şi proteine. Toate aceste măsuri, 
adoptate pe toată perioada în care receptivii sunt expuşi 
riscului de infecţie în focar, urmăresc o cât mai bună 
funcţionalitate a rezistenţei antiinfectioase nespecifice şi 


je e 


încearcă să nu îi altereze posibilitățile de intervenţie . 


eficientă din cauza altor solicitări sau a unor dereglări 
morfo-functionale de diverse cauze. b) Antibiotico- sau 
chimioprevenfia este utilizabilă aproape: în toate 
grupurile clinico-etiologice de BT: virale, “bacteriene, 
parazitare în cazurile cu contact infectant inevitabil în 
perspectiva apropiată, la un contact infectant recent 
realizat sau la persoane la care imunopreventia este con- 
traindicată sau nu este disponibilă. Un loc aparte il 
ocupă antibioticopreventia complicatiilor infecțioase ale 


intervențiilor. terapeutice sau diagnostice chirurgicale 


sau instrumentare paraclinice invazive. 


7) Instruirea sanitară şi antiepidemică, spre 
deosebire de educaţia pentru sănătate şi antiepidemică, 
nu se adresează întregii populaţii din teritoriu, ci este 
destinată următoarelor categorii de persoane: bolnavi, 
convalescenti, purtători, contacti, persoane expuse 
infecţiei prin apartenenţa lor la aceleaşi colectivități cu 
categoriile sus-amintite, personalul medico-sanitar care 
intervine în focar. Instruirea sanitaro-antiepidemică are 
un conținut concret şi: adecvat focarului, referindu-se la 
acea BT care l-a realizat. În cadrul instruirii sanitare si 
antiepidemice, se, prezintă celor vizati toate datele 
cunoscute referitoare . la posibilităţile de debut al 
imbolnávirilor, de transmitere a agentului cauzal, 
disponibilitati.de preventie existente. În plus, acestor 
noțiuni teoretice li se adaugă o serie de informaţii 
practice de. ordin comportamental, cu conţinut anti- 
epidemic (aplicarea. unor metode: de .decontaminare, 
„atitudini şi gesturi antiepidemice, recunoaşterea , unor 
vectori etc.) care este de dorit sá fie insusite de către cei 
în cauză în cadrul unor demonstrații şi exerciţii con- 
trolate. De menţionat şi însuşirea (mai ales de către con- 
tacti) a principiului autoizolării. precoce cu solicitarea 
consultului medical la domiciliu în caz de apariţie a unei 
simptomatologii probabil de debut a BT. În realizarea 
instruirii sanitaro-antiepidemice în focar. se . folosesc 
diferite : metode (prelegeri, demonstraţii, . materiale 
ilustrative, mijloace de informare în masă), exemplul 
personal al medicului şi personalului medico-sanitar 
fiind extrem de convingător. Un focar epidemiologic de 
BT poate fi declarat lichidat dacă în populaţie (con- 

„ valescenti, contacti) nu există purtători de „germeni 
patogeni şi dacă în teritoriul respectiv nu s-au decelat 
noi bolnavi într-un interval cel putin egal cu incubatia 
maximă a BT -în cauză, calculat de la data izolării 
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ultimului caz cunoscut. Toate aspectele prezentate în 


legătură cu activitatea -antiepidemică încearcă | să 
realizeze un ghid sintetic al problemei. Sarcinile anti- 
epidemice expuse se realizează în mod elastic, adaptat 
condiţiilor concrete şi particularitátilor situaţiei epide- 
miologice cu care suntem confruntati. Continutul 
fiecáreia dintre activitățile amintite trebuie perfecţionat 
în permanență, atât teoretic, cât.şi practic, funcţie de 
patologia existentă, de progresele tehnice apărute, de 
disponibilitatile existente si de particularitatile bolii si 


` populației în cadrul căreia ne desfăşurăm activitatea. . 


„Practic, controlul bolilor.transmisibile se desfăşoară 
pe trei coordonate, logic legate de fenomenul con- 
ditionárii focarului epidemiologic: eliminarea sau con- 
trolul asupra surselor de agent etiologic; intreruperea 
lantului transmiterii; protejarea gazdei . împotriva 
infecţiei (7). s. 

Astfel,. asigurarea apei, aerului şi "luientelor la 
niveluri calitative adecvate este un deziderat si o obli- 
gatie legalá, in orice parte a lumii, aláturi de colectarea 
si indepártarea corectá a reziduurilor de orice. naturá si 
de controlul asupra vectorilor animati (insecte, pásári, 
animale). Detaliile tehnice. fac subiectul literaturii de 
specialitate din domeniul vast si important al i igienei. 
| Protejarea organismului uman față de riscul con- 
tractării unei boli. transmisibile presupune mai multe 
măsuri tehnice: izolarea subiecților contagiosi (oameni 
sau animale) constă în separarea lor de ceilalţi membri 
ai colectivitatii pe perioada contagiozitatii, în astfel,de 
locuri şi condiţii încât să se preîntâmpine sau măcar să 
se limiteze transmiterea agentului patogen de la surse 


“spre. receptivi. Sunt acceptate 7 categorii, de măsuri de 


izolare, în care sunt implicate, în mod variabil, şase 
componente: „cameră separată, halat, mască, mănuşi, 
spălatul pe mâini, îndepărtarea articolelor de lenjerie şi 
instrumentelor contaminate (3). Pentru toate sunt 
întotdeauna valabile două recomandări. de bază: 
spălarea mâinilor după contactul cu un bolnav sau cu 
obiecte potential contaminate şi. înainte de a acorda 
asistență altui pacient şi ambalarea, etichetarea şi 
trimiterea. pentru .. decontaminare -și „reprelucrare a 
obiectelor contaminate. 

Cele. 7 : categorii de măsuri zx Solare sunt: 


| a) izolarea stricta recomandata pentru maladii deosebit 


de contagioase, pe cale aeriană sau prin contact; impune 
existența unei. camere separate pentru izolare, folosirea 
mástii, halatului si mánugilor de cátre toate persoanele 
care intrá in acea camerá; este de dorit o camerá cu pre- 
siune atmosfericá negativa; b) izolarea tip contact care 
este indicatá pentru bolile transmisibile mai putin con- 
tagioase sau grave, cu transmiterea agentilor etiologici, 
in principal, prin contact nemijlocit; se recomandă 
cameră separată, dar în aceeaşi încăpere pot fi izolați 
mai mulți subiecți cu aceeaşi boală; masca este reco- 
mandată celor care vin în contact apropiat: cu bolnavul, 
halatul este cerut în condiţiile riscului de contaminare a 
hainelor cu produse patologice, iar mănuşile sunt 


„necesare pentru. manipularea produselor patologice; 


C) izolarea. în tuberculoză este indicată pentru cazurile 
cu spută BK pozitivă sau cu tablou radiologic foarte 
sugestiv pentru o tuberculoză activa; se recomandă 
izolarea în cameră separată, cu ventilaţie. specială şi cu 
uşa închisă; masca este necesară dacă bolnavul tuşeşte şi 
o face fără protejarea mecanică a gurii; halatul previne 


contaminarea grosieră a îmbrăcămintei; nu sunt indicate 


mănuşile; d) izolarea „de tip respirator” este necesară 


i a 
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pentru prevenirea transmiterii agenților patogeni la mică 
distanță pe calea aerului; este recomandată o cameră 


separată, in care pot fi izolați mai multi bolnavi de . 


acelaşi fel; masca este recomandată celor: care vin în 
. contact strâns cu bolnavul; nu sunt necesare halatul şi 
mănuşile; e) precauţiile „enterale” se adoptă pentru 
evitarea transmiterii agenților patogeni prin contactul cu 
materiile fecale, dacá igiena personali a bolnavului este 
precară, se recomandă izolarea lui într-o camera 
separată; halatul este indicat dacă este posibilă 
murdărirea cu fecale, iar mănuşile, dacă există riscul 
atingerii unor produse sau materiale contaminate; nu 
este necesară purtarea măștii; f) precautiile fafa de 
secrefii sau . drenaje purulente urmăresc prevenirea 
infecțiilor transmisibile prin contact cu puroi (secreție 
sau drenaj de acest fel); se recomandă purtarea halatului 
dacă este posibilă murdărirea cu puroi şi a mănuşilor 
dacă există riscul atingerii unor produse sau materiale 
contaminate cu puroi; nu sunt necesare purtarea măștii 
şi izolarea în cameră separată; g) precautiile față de 
sânge şi alte umori ale organismului sunt necesare dacă 
igiena personală a bolnavului este precară; atunci este 
utilă izolarea lui în cameră separată; halatul este destinat 
prevenirii murdăririi hainelor cu sânge sau cu alte umori 
ale organismului bolnav; mănuşile . sunt recomandate 
dacă se manipulează sânge sau alte umori; nu este 
necesară purtarea măştii. Măsurile de precauţie față de 
sânge şi alte umori se consideră că este necesar a fi 
adoptate şi respectate 'riguros la fiecare bolnav, 


indiferent de starea sa cunoscută de: infectiozitate a. 


“sângelui şi/sau a altor umori ale acestuia. Este conceptul 

de ,precaufii universale față de sânge şi umori ale 
organismului”, care se bazează pe ideea că sângele, 
sperma, secreția vaginală, țesuturile, LCR şi lichidele 
pleural, sinovial, peritoneal, pericardic şi amniotic ale 
oricărui pacient pot fi contaminate cu HIV, VHB şi alti 
agenți patogeni transmisibili pe aceste căi. De 
asemenea, este necesară decontaminarea corectă a 
mediului, în caz de murdărire cu sânge sau alte umori. 


Carantina datează de peste şase secole în practica 
antiepidemică. Actualmente ea reprezintă restricții 
„asupra regimului de activități a persoanelor sănătoase 
sau a animalelor sănătoase, care au fost expuse ‘unui 
contact infectant, în scopul prevenirii transmiterii mai 
departe a bolii în perioada de incubație dacă aceasta ar 


apărea. Carantina poate fi completă sau absolută, când . 


se presupune limitarea strictă a libertăţii de deplasare a 
celor expuşi, pentru o perioadă care nu depăşeşte 
perioada maximă acceptată de incubație a acelei boli, 
astfel încât să se.preintámpine contactul lor efectiv cu 
cei receptivi, şi carantina modificată, care asigură 
limitarea selectivă şi parțială a libertăţii de deplasare a 
contactilor, de regulă pe baza unor diferente — presupuse 
sau cunoscute — ale receptivitatii celor din anturaj, 
corelată cu riscul concret de transmitere al bolii; în acest 


scop se vor realiza supravegherea individuală medicală - 


a contactilor pe durata perioadei maxime de incubație a 
bolii pentru a recunoaşte cât mai devreme debutul 
infecţiei sau bolii, fără a introduce restricţii de deplasare 
şi discriminarea (segregarea), adică separarea unei părți 


din colectivitatea (umană sau animală) supravegheată - 


pentru un motiv special, control sau observaţie — de 
exemplu, înlăturarea copiilor şi îndrumarea lor în familii 
imune, stabilirea unor măsuri sanitare de protecţie a 
secţiunii neinfectate a populaţiei față de cea infectată. - 


Eliminarea şi eradicarea bolilor sunt strategii 
eficiente de sănătate publică, fiind parte a strategiilor 
continue delimitate de o parte de eradicarea globală a 
bolilor (zero cazuri şi risc zero de apariţie a cazurilor) şi 
de cealaltă de controlul lor (reducerea numărului -de 
cazuri la un anumit nivel). Strategiile intermediare 
includ eliminarea bolilor (zero cazuri, dar risc încă 
existent de apariţie a cazurilor) şi eliminarea bolii ca 
problemă de sănătate publică (reducerea numărului de 
cazuri sub ceea ce se consideră ca fiind risc de sănătate 


publici) (11, 12). : Eradicarea a fost definită ca 


reprezentánd 'eliminarea agentului patogen, eliminarea 
apariției cazurilor de boală produsă de acesta, controlul 
infecțiilor până la punctul la care transniiterea într-o 
regiune nu mai este posibilă, reducerea la zero a 
incidentei globale ca rezultat al actiunilor deliberate, cu 
necesitatea aplicării în continuare a măsurilor de control 
(1, 6, 14, 15). Controlul reprezintă reducerea incidentei, 
prevalentei, morbiditatii şi mortalității printr-o anumită 
îmbolnăvire la un nivel acceptabil local, ca rezultat al 
unor intervenții deliberate. Măsurile de control sunt 
necesare pentru menţinerea reducerii incidentei (de 
exemplu, bolile diareice). Este un termen relativ, care se 
cuantifică astfel încât să indice nivelul reducerii care 
trebuie atins. Eliminarea bolii reprezintă reducerea: la 
zero a incidenței unei: anumite boli într-o zonă 
geografică, ca rezultat al unor intervenţii deliberate. 
Măsurile de contro] sunt necesare pentru menţinerea 
reducerii (de exemplu, tetanosul neonatal, poliomielita, 
rujeola). Eradicarea globală reprezintă ^ reducerea 
permanentă la zero a incidentei unei boli transmisibile 
pe întreg globul şi absenţa agentului patogen, ca rezultat 
al unor intervenţii deliberate. Măsurile de control se 
întrerup când nu există riscul reemergentei bolii (de 
exemplu, variola). NP IMUN 


Indicatori de eradicabilitate 


Teoretic, dacă există mijloace : practicabile de 
intervenţie adecvate, oricare dintre bolile transmisibile 


„este eradicabilă şi poate fi eradicată. În realitate, intervin 


factori biologici ai organismului şi factori tehnici, care 
diminuează potențialul bolii de a fi eradicată. Încadrarea 
actuală a bolilor ca fiind .neeradicabile s-ar putea 
schimba în viitor atât datorită cercetării, cu apariţia unor 
noi mijloace: de intervenţie eficace, cát şi datorită 
obstacolelor teoretice care vor fi depăşite practic (6). Se 
cunosc trei indicatori de eradicabilitate: intervenţia 
eficace pentru oprirea transmiterii “agentului patogen; 
metode de diagnostic, suficient de sensibile şi specifice, 
capabile să deceleze niveluri ale infecției care pledează 
pentru transmitere; prezența omului în ciclul de viaţă al - 
agentului infecțios, care nu are un alt rezervor vertebrat 
şi care nu se multiplică în mediul extern. | 


Eficacitatea unei interventii are dimensiuni bio- 
logice si operaţionale. Eliminarea bolii validează 
eficacitatea unei intervenţii, dar nu este neapărat necesar 
ca boala să fie candidată la eradicare. Nivelurile înalte 
de sănătate şi de dezvoltare a asistenţei sanitare pot face 
posibilă eliminarea unei boli într-o anumită zonă, nu şi 


. în altele. Metodele de diagnostic trebuie privite ca 
. dimensiuni biologice şi operaţionale, care trebuie să fie 


suficient de sensibile şi de specifice încât să deceleze 
infecția şi să permită intervenția asupra transmiterii, dar 
şi suficient de simple încât să poată fi aplicate în orice 
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laborator. Eradicarea bolilor ca urmare a actiunilor 


deliberate este o ţintă fezabilă când omul reprezintă un . 


element esenţial în ciclul de viata al agentului infecțios. 
O sursă extraumană nu constituie o barieră în calea 
eradicării dacă poate fi neutralizat prin intervenţii 


eficace. 


Considerații economice 


Atingerea criteriilor biologice. constituie singura 
etapă în procesul de decizie privind demararea actiu- 
nilor de eliminare sau eradicare a bolilor. Resursele 
pentru sănătate fiind limitate, trebuie să se decidă dacă 
acestea urmează a fi folosite pentru acţiunile de 
eliminare/eradicare sau pentru programe care nu au 
legătură cu sănătatea, intervenţii sanitare alternative, 
controlul sau eradicarea altor condiții eradicabile. 
Aceste decizii necesită analiza atentă a costurilor şi 
beneficiilor eradicării şi utilizarea alternativă a resur- 
selor. Metodele economice analitice nu sunt adecvate 
pentru programele de eradicare, pentru că nu se ştie cum 
pot fi folosite beneficiile viitoare şi costurile (în special 
în cazul efectelor pe termen lung) şi nu se pot cuantifica 
efectele care vor aparea. S-a stabilit că analiza 
cost/eficacitate este cea mai potrivită când rezultatul se 
exprimă în termeni de sănătate. Această metodă permite 
evaluarea programului de eradicare a bolii în comparație 
cu. alte proiecte de sănătate publică. Costurile Şi 
beneficiile programelor de eradicare globală. sunt de 
două tipuri: directe, fiind „reprezentate de dispariția 
definitivă a morbiditatii şi mortalităţii, situaţie ce 
permite oprirea programelor de control, si indirecte, 
care au impact pozitiv sau negativ asupra sistemului de 
sănătate. Ca urmare a relaţiei strânse dintre programele 
de eradicare şi alte programe de sănătate, obiectivul 
eradicării şi activitățile desfăşurate trebuie exprimate în 
contextul serviciilor de sănătate existente, cu eforturi 
sporite pentru a creşte citaa acţiunilor care 
urmăresc eradicarea. i 


Criterii sociale si politice. : 
Succesul unei iniţiative de eradicare a unei boli, ca 


orice program de sănătate publică, este dependent de 
implicarea socială şi politică pe tot parcursul des- 


făşurării ei. Eşecul având costuri enorme, orice pro- 


punere de eradicare trebuie atent studiată înaintea 
deciziei de a o pune în aplicare. Boala considerată 
eradicabilă trebuie să fie o problemă de sănătate publică 
semnificativă, să aibă răsunet internațional larg, iar 
eradicarea să fie percepută ca obiectiv esențial la toate 
nivelurile . societăţii. Trebuie . formulate . motive clare 
pentru eradicare. Cererile pentru acordarea ` sprijinului 
trebuie să fie de înaltă calitate, iar programul de 
eradicare . trebuie să fie aplicat cu perseverență. 
Neglijarea acestor aspecte creşte riscul de eşec, cu 
pierderea credibilitatii,, resurselor şi a încrederii 
personalului. Intervenţia tehnic fezabilă şi Mons de 
eradicare trebuie sá fie initial testate, în teren într-o 
anumită zonă geografică. şi trebuie să fie demonstrate ca 
fiind, eficace. Succesul obţinut în câteva țări sau regiuni 


va stimula încrederea într-o intervenţie internaţională. - 


Trebuie realizat consensul asupra prioritatii afecțiunii în 
cauză între experţii tehnici, forurile de decizie şi 
oamenii de. ştiinţă. Implicarea politică trebuie să fie la 
cel mai înalt nivel, urmând apoi discuţiile la nivel 
regional şi local. Asigurarea sprijinului internaţional 
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este esenţială încă de la început. O rezoluţie a Adunării 
OMS este un stimulent vital al succesului oricărui pro- 
gram de eradicare. Trebuie întocmit şi pregătit pentru 
aplicare un plan de consultanță la nivel global, regional 
şi national. Eradicarea necesită cooperarea unitară a 
tuturor colaboratorilor şi partenerilor. Programul de 
eradicare trebuie să ia in considerare aspectele de . 


echitate şi să susțină obiectivele vaste cu impact pozitiv 


aspPEa infrastructurii sistemului dg: sănătate. | 


Programele us eradicare tree sá fie simple si sa 
fie axate pe o problemă clar formulată. Implementarea 
este foarte dificilă din pricina acţiunilor desfăşurate la 
nivel global si sub presiunea timpului. Limitele şi 
riscurile potentiale ale programului includ: costurile l 
crescute pe termen lung, riscul crescut de eşec şi con- 
secintele acestuia, urgenţa acțiunilor, distribuirea 
atenţiei: şi a resurselor şi asupra altor probleme de 
sănătate cu importanță egală sau chiar mai mare, care 
pot fi sau nu eradicabile. Efortul de eradicare nu trebuie 
să submineze sau să detracteze dezvoltarea infra- 
structurii sistemului de sănătate. Alte caracteristici ale 
unui program de eradicare sunt: vulnerabilitatea în 
perioadele de război sau perturbări civile, faptul că nu 
sunt luate în considerare priorităţile naţionale, astfel 
încât nu toate țările vor aplica strategia de eradicare. 
Atributele favorabile şi posibilele: beneficii oferite de 
programele de eradicare sunt: scop: bine precizat, 
obiective clare, termen final şi durată limitată. Succesul 
programului determină dezvoltarea sistemului sanitar şi 
a raportului cost/beneficiu. Programele de eradicare sunt - 
atrăgătoare pentru cei care furnizează fonduri. din mai 
multe motive: se asigură standarde înalte de supra- 
veghere, logistică şi suport administrativ; se formează 
personal bine pregătit şi foarte motivat; se dezvoltă 
infrastructura serviciilor sanitare (de. exemplu, mobi- 
lizarea populaţiei în zonele. endemice); se asigură 
echitatea în acoperirea zonelor afectate (urbane şi rurale, 
indiferent cât ar fi de îndepărtate). În procesul 
decizional de lansare a unui program de eradicare 
globală a unei boli trebuie luată: în considerare sec- 
ventialitatea idealá a tuturor programelor de eradicare 
concurente. Programele de eradicare consumă. resurse 
umane şi financiare, ceea face necesară o analizá atentă 
în cazul în care există două sau mai multe programe de 
eradicare simultane ori secvențiale sau dacă boala-țintă 


i este limitată la o anumită zonă geogigiiedi 


ios nie de eliminare si eradicare pot fi 
deosebite de alte programe de sánátate sau de control, in 
derulare, prin’ urgenta acțiunilor de eliminare sau 
eradicare, necesitatea supravegherii tintite, -capacitatea 
de răspuns rapid, standardele crescute de performanță, 
focalizare la nivel naţional. Programele de eradicare şi 
alte programe de. sănătate sunt complementare; pot 
apărea zone de suprapunere, conflict şi sinergism care 
trebuie identificate şi discutate. În multe cazuri, deşi 
programul funcţionează corespunzător, există deficiențe 
la .nivelul reţelei de asistență primară a sănătăţii. Sunt 
necesare eforturi pentru identificarea şi caracterizarea 
factorilor responsabili de creşterea functionalitatii 
campaniilor de eradicare şi . apoi aplicarea lor in 
asistența primară a sănătății. — 

„Nu „este -deosebit de clar dacă. eradicarea sau 
eliminarea bolilor este; cea mai bună strategie sau este 
singura cale cunoscută ca realizabilă pentru controlul 


bolilor transmisibile. Chiar şi cu o viziune largă şi o 
gândire judicioasă, pot să intervină factori care 
împiedică obținerea ` eliminării: sau eradicarii, com- 
promițând scopul dezvoltării politicii de sănătate (12). 
Pentru reuşită, este obligatorie alegerea unor scopuri cu 
înaltă specificitate, mai ales în contextul unor acțiuni de 
tip multiparteneriat. . Acestea trebuie să aibă două 
trăsături: să poată fi uşor măsurabile şi să fie exprimate 
în termeni ușor de înțeles, permițând persoanelor 
implicate să cuantifice progresul şi contribuţia proprie la 
acțiune (feedback), cu cât parteneriatul este mai larg, cu 
atât sunt mai importante cuantificarea şi feedback-ul, iar 
al doilea aspect este reprezentat de faptul că scopurile 
trebuie să fie limitate doar la aspecte particulare, 
permițând măsurarea. şi feedback-ul, precum şi obti- 
nerea consensului necesar funcționării multipartene- 
riatului. Există însă riscul ca aceste parteneriate sa fie 
iluzorii, functie si de scopurile propuse. Un scop larg le 
permite asa-zisilor parteneri să lucreze ca de obicei şi să 
pretindă că sunt o parte esenţială a efortului general, 
indiferent dacă acest lucru corespunde sau nu realității. 
Un scop limitat atrage puţini parteneri, dar aceştia se vor 
confrunta cu ceea ce trebuie să facă şi pot fi 
responsabilizati pentru munca lor. Când necesitățile au 
fost identificate, câmpul de acțiune este limitat şi 
partenerii pot vedea în ce mod pot contribui la acțiune, 
astfel încât contribuția lor să fie bine valorificată. În 
concluzie, un scop limitat este o modalitate mai bună de 
obținere a consensului şi colaborării decât unul vast. 
Acest tip de caracteristici poate fi aplicat în mana- 
gement în orice domeniu şi cu precădere în situațiile de 
multiparteneriat. Astfel de caracteristici sunt valabile şi 
în cazul eliminării şi eradicării bolilor. 

Un aspect care face atractive eliminarea şi 
eradicarea bolilor este cel al beneficiilor directe şi 
imediate aduse celor aflaţi în situație de risc în cazul 
bolilor respective, care în majoritate sunt vulnerabili din 
punct de vedere economic şi social, astfel încât 
beneficiile vor privi pe cei foarte săraci Şi se vor extinde 
la generaţiile viitoare — atât la săraci, cât si la bogaţi. In 
mobilizarea resurselor este nevoie de sprijin financiar, 
motivaţia principală fiind beneficiul returnat celor care 
îl oferă. Eliminarea sau eradicarea bolilor aduc beneficii 
atât sistemului de sănătate, cât şi sferelor economică şi 


socială. Obţinerea unui beneficiu în timp scurt este un _ 


bun motiv de convingere a colaboratorilor. Un bun 
exemplu de multiparteneriat este cel oferit de eradicarea 
poliomielitei. Unul dintre partenerii de bază este Rotary 
International. Alţi „parteneri polio” sunt reprezentaţi de 
organizaţii non-guvernamentale, guverne si instituţii . 
naţionale cum sunt CDC şi Institutul National de 
Sănătate (National Institute of Health — NIH) al SUA, 
agenţii de dezvoltare internaţională ca United States 
Agency for International Development (USAID), Banca. 
Mondială, Banca de Dezvoltare Interamericană şi alte 
bănci regionale, alți membri din SUA, OMS şi UNICEF 
şi din sectorul privat. Acest tip de parteneriat este. 
l caracteristic şi în cazul programelor privind alte boli, 
cum ar fi eradicarea febrei de Guineea, eliminarea 


leprei, oncocercozei şi a filariozei limfatice. Nu se ştie . 


dacă eliminarea şi eradicarea bolilor implică dezvoltarea 
doar a metodelor specifice eliminării şi eradicării, nu şi 
a celor necesare controlului. | 

La 8 mai 1980, în cadrul celei de-a 33 a Reuniuni a 
OMS, variola a fost declarată eradicată pe întregul glob. : 
Pentru prima dată în istoria omenirii o boală a dispărut. 


EPIDEMIOLOGIE GENERALĂ 


Aceasta a fost a cincea încercare de eradicare globală a 
unei boli. Declararea eradicării variolei a trezit interesul 
pentru “eradicarea bolilor, ca Strategie de sănătate . 
publică. Programul de eradicare a variolei a reprezentat 
un model pentru alte programe de control al bolilor, care 
au fost cu succes aplicate în eradicarea globală a 
poliomielitei şi a dracunculozei. În acest context se pot 
stabili noi boli ca tinte pentru eradicare. ` 


Principiile eliminării şi eradicării bolilor - 

„Termenii de eliminare a bolilor (reprezentând ceva 
mai putin decât implementarea globală. şi necesitând 
măsuri de control permanente) şi eradicare a acestora 
(implemetarea globală, fără continuarea acțiunilor de 
control) au devenit familiari multor specialişti de 
sănătate publică, multe dintre diferențele. dintre elimi- 
nare şi eradicare fiind greu de evaluat. În multe limbi, 
termenii au acelaşi sens. Se recomandă renunțarea la 
sintagma „eliminarea bolii ca problemă de. sănătate 
publică” fiindcă este imprecisă şi utilizarea gradelor de 
„control până la eradicare”. In 1993, Forţa Inter- 
națională de -Lucru pentru . Eradicarea: Bolilor 
(International Task Force for Disease. Eradication) a 
stabilit că peste 80 de boli transmisbile sunt potential 
candidate la eradicare şi că 6 dintre ele sunt eradicabile. 


A 


In 1997, Adunarea OMS a emis o rezoluţie privind 


eliminarea filariozei limfatice ca problemă de sănătate 


publică. La începutul anului 1997, OMS a nominalizat 
lepra, oncocercoza şi boala Chagas ca fiind candidate la 
eliminare ca probleme de sănătate publică în următorii 
10 ani. Conferinţa de la Dahlem din martie 1997 s-a 
axat pe problema : eradicării bolilor.. transmisibile, 
stabilindu-se ca în cadrul conferinței de la Atlanta să se 
elaboreze lista bolilor candidate la eliminare Şi eradicare 
în contextul strategiilor de sănătate globale (6, 10, 17). 


Concluzii 


Eliminarea şi eradicarea bolilor sunt obiective 
apreciabile, care implică o responsabilitate enormă. 
Înaintea demarării oricărui program, este nevoie de o 
evaluare atentă si deliberată a situației. Termenii de 
eliminare şi  eradicare trebuie utilizaţi cu atenție. 
Eliminarea şi eradicarea bolilor sunt scopuri funda- 


. mentale de sănătate publică, dar problema care se pune 
este aceea a momentului în care obiectivele pot fi atinse. 


Eliminarea bolilor trebuie să fie fezabila şi să poată fi 
demonstrată. Controlul trebuie strâns legat de sistemul 


de asistență medicală. În general, sistemul de îngrijire 


medicală este relativ pasiv. Se presupune că populația 


“este beneficiarul pasiv în acordarea resurselor si 


eforturilor. Majoritatea eforturilor de eradicare/control 
ar fi mai ieftine şi mai eficace dacă ar fi aplicate în 
populaţii mai agresive în cererea asistenţei sănătății şi 
care îşi cunosc dreptul la o bună asistență sanitară. 
Aceste boli nu apar. în. comunităţi bine structurate, 


_. organizate şi mobilizate. Mobilizarea populaţiei şi 
„organizarea fac parte. din dezvoltarea - sistemului de 
asistență a sănătăţii. Trebuie, consolidate. rolul - şi 


implicarea populaţiei. | 

Resursele — nu doar cele financiare, dar şi capitalul 
uman — fiind limitate, este important. raportul 
cost/eficacitate al programelor de intervenţie. Unitatea 
internațională de măsurare este DALY, care. nu este 
valabilă pentru bolile transmisibile, întrucât este inclusă 
şi transmiterea. Singura boală transmisibilă acceptată — 
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este tuberculoza. Trebuie efectuate comparații specifice 
între intervenții. Parametrii majori sunt fezabilitatea. şi 
eficacitatea unui astfel de program, dar intervin şi alți 
factori mai puțin importanți. Dacă s-ar construi un tabel 
de contingență 2 x 2, în căsuţa A ar intra fezabilitatea 
înaltă .cu o intervenție eficace disponibilă = boli 
candidate la eliminare. Aceasta este modalitatea optimă 
în care se dirijează resursele. Dacă nu este acceptabilă, 
intervenția nu este eficace. Este nevoie atât de resurse, 
cât şi de factorul politic. Politicul este. implicat: prin 
importanta problemei (exprimată prin prevalenta, rata 
fatalității) şi. prin alți factori. Deosebit de importantă 
este şi urgenţa (de exemplu, impactul: economic, 
răspândirea, extinderea infecţiei). Investiţia în sănătate 
va aduce beneficii întregii economii. Consultanta pentru 
investiția în sănătate trebuie: să fie o componentă 
importantă a strategiei de ansamblu. Consultanța si pro- 
cesul de decizie trebuie să utilizeze metode complexe. 
În cel mai scurt timp vor apărea si vor primi licența 
multe vaccinuri noi si, de asemenea, vor apărea noi 
tehnologii de fabricare a medicamentelor. Aceste pro- 
duse nu vor ajunge foarte curând în ţările în curs de dez- 
voltare. În aceste condiţii, consultanta şi modificarea 
atitudinii . furnizorilor de resurse. guvernamentale 
reprezintă - componente esențiale ale ee de 
sănătate în ansamblul ei. 

Sunt 50 de ani de experienţă î în organizarea la nel 
global si numai 30 de ani de experientá in domeniul pro- 
gramelor de eradicare. Lupta pentru gásirea celei mai 


bune cái de organizare, implementare Si^ cooperare i 


permanentă este în plină desfăşurare şi trebuie să con- 
tinue pentru a se evita irosirea resurselor, timpului şi 
eforturilor. Elementele cheie pentru eradicare si 


infrastructură sunt: supravegherea, epidemiologia, ana-. 


liza, implementarea, logistica, evaluarea, etc. Acestea 
sunt nu numai folosite, dar și definite pentru fiecare 
dintre cele două domenii. Eradicarea contribuie la dez- 
voltarea infrastructurii, prin implicarea politică, tehnici 
şi metode de lucru, mobilizarea resurselor. Eradicarea 
contribuie la progresul supravegherii. De la eradicarea 
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variolei, supravesherea este utilizată cuo uşurinţă care 
nu era posibilă înainte. Relaţia CDC-OMS care a existat 
în campania de eradicare a variolei a devenit acum parte 
a infrastructurii, s-au elaborat tehnici. de laborator, 
standarde şi s-au obţinut vaccinuri. Infrastructura con- 
tribuie la eradicare. Componentele sistemului — vacci- - 
natori, educaţia pentru sănătate, logistică — au fost | 


necesare pentru eradicarea variolei. Supravegherea con- - | 


tribuie la definirea problemei şi a posibilităţilor, la 
găsirea realului şi autenticului. Infrastructura contribuie 
şi la evaluarea şi dezvoltarea sistemelor. logistice. 
Fiecare experienţă avută în domeniul sănătăţii publice 
devine o parte a sistemului eradicării. 

Cei care doresc şi acţionează pentru: eradicare 
trebuie să fie aibă în vedere următoarele considerații: 
1) pentru ca o problemă să merite efortul de eradicare, 
trebuie să fie importantă pentru sănătatea: publică, să 
contribuie la reducerea suferinţei şi deceselor la nivel 
national şi global; 2) să se obțină beneficii adecvate aşa 
cum se petrece şi. în cazul altor investiţii în sănătate; 
3) eradicarea să fie considerată o componentă a dez- 
voltării generale a societății; 4) beneficiile constau şi în 
dezvoltarea infrastructurii sanitare; rezolvarea pro- 
blemelor de sănătate publica duc la dezvoltarea infra- 
structurii generale; .5) beneficiile. care pot. fi “obţinute. 
prin eradicare merită asumarea unor riscuri (au fost 
evaluate riscurile suspendării vaccinării antivariolă); 
6) eradicarea poate fi posibilă pe o arie geografică, fiind 
importante cunoaşterea problemei, analiza situațiilor 
reale şi potenţiale şi diversitatea resurselor; fiecare pro- 
punere de eradicare trebuie făcută cu grijă, analizând 
beneficiile şi menţionând nivelul dezvoltării care poate 
fi obţinut; 7) eradicarea atacă inechitatile si arată 
fundamentul justiţiei sociale, fiind astfel baza filozofiei 
sănătăţii publice, dar poate fi atinsă doar o singură dată; 
în ultimii 20 de ani nu a apărut nici un caz de variolă 
pentru că toate persoanele de pe glob au beneficiat de 
experiența acumulată în lupta împotriva acestei boli; 
8) pentru reuşita eradicării trebuie stabilite standarde 
înalte şi trebuie evitate greşelile. 
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Orientári moderne în epidemiologia geneticá 
„a bolilor transmisibile“ 


Mircea Covic 


„Date generale şi definiţii 


s 


„Progresele medicinei, în general, şi ale geneticii şi 
imunologiei, în special, au permis- aprofundarea 
cauzelor de boală şi identificarea intervenției (în pro- 
porții diferite) unor factori etiologici genetici şi de 
mediu. Folosind metodele epidemiologiei clasice şi 
geneticii moderne s-a încercat: . explorarea diferenţelor 


de răspuns ale oamenilor la aceleaşi expuneri de mediu, 
identificarea componentelor genetice ale bolii, stabilirea: 


factorilor genetici de risc şi integrarea lor într-un model 
cauzal definit (32). Astfel, la intersecţia. dintre epide- 
miologie şi genetică s-a născut (în urmă cu două 
decenii) o ştiinţă specială, denumită epidemiologie 
genelică, ce se ocupă în special de bolile comune (în 
sensul de frecvente) ale adultului, cu o etiologie com- 
plexá, multifactorială. Deşi nu există un acord deplin 
privind definiția si rolul epidemiologiei genetice (21), 
„cei mai mulți specialişti agreează definiția princeps a lui 
Morton si Chung (1982): „epidemiologia genetică se 
ocupă cu studiul etiologiei bolii în grupuri de persoane 
înrudite, pentru a stabili cauzele agregárii familiale, şi 
cu studiul acuzelor ereditare ale bolii în populaţie” (26). 
Câmpul epidemiologiei genetice este consacrat identi- 
ficării factorilor ereditari care influențează boala şi 
stabilirii modului în care diferite variante ale mate- 
rialului genetic interacționează cu factorii de mediu 
pentru a cleşte sau descrește riscul de boală. Cu alte 
cuvinte, epidemiologia genetică este „o disciplină care 
caulă să clarifice rolul factorilor genetici şi inter- 
acțiunea lor cu factorii de mediu în etiologia bolilor, 
folosind studiile familiale şi populationale” (Khoury et 


al., 1993). Premisa esenţială de la care se porneşte este . 


că o mai bună înțelegere a etiologiei genetice a bolii 
poate facilita depistarea ei precoce la subiecţii cu risc 
crescut şi proiectarea unor strategii de intervenție şi pre- 
ventie mai eficace (11). Avînd ca obiectiv final con- 
trolul şi profilaxia bolilor frecvente, epidemiologia 
genetică joacă/va juca un rol semnificativ în practica 
„sănătăţii publice. V 
Epidemiologia geneticá poate fi consideratà ca o 
colecţie de metodologii proiectate să răspundă la patru 
întrebări: 1) Boala studiată agregă în familii? 
2) Agregarea este o reflectare a unui stil de viață comun, 
a unui mediu comun sau a unor profiluri similare de 
factori de risc? 3) Modelul de boală (sau factorii de risc 
pentru boală) în familii este concordant cu criteriile 
transmiterii mendeliene a unei gene majore? '4) Care 
este localizarea cromozomică a genei presupuse? Pentru 
a răspunde la aceste chestiuni, epidemiologia genetică 
se bazează deci pe studiul familiilor, şi această abordare 
este oarecum diferită de epidemiologia tradiţională, care 


presupune că subiecţii luaţi în studiu sunt independenți. 
Cînd subiecţii de studiu au factori genetici comuni, prin 
definiție ei nu mai sunt independenți. Lipsa de 
independență necesită reguli speciale în selecţia 
subiecţilor şi o abordare analitică — care sunt potrivite 
pentru această situaţie şi, în fapt, contribuie la îmbu- 
nátátirea înțelegerii noastre asupra etiologiei bolii (39). 
Abordarea  epidemiologică pentru. identificarea 
factorilor genetici care influențează boala nu necesită 
cunoştinţe anterioare despre procesul fiziopatologic - 
care stă la baza receptivitatii ereditare. Mai exact, 
stabilind că o boală care agregă în familie nu este 
determinată de mediul comun şi este compatibilă cu 
transmiterea mendeliană a unei gene majore, obiectivul 
principal este să se identifice regiunea din ADN care 
cosegregă (se moşteneşte în acelaşi mod) cu boala 
studiată. O dată ce regiunea cromozomică este deli- 
mitată, ştafeta este transmisă geneticianului molecularist 
care, folosind tehnici înalt specializate, va identifica 
gena corespunzătoare. Această abordare, numită clonare 
pozitionalá sau cartografiere (localizare) fizică, este 
diferită de abordarea tradițională „reprezentată de 
clonarea funcţională sau. cartografierea funcţională 
(care se bazează pe proteina implicată în patogenia 
bolii). De notat că această cartografiere fizică se face 
bine numai atunci când influenţa genetică asupra bolii 
este suficient de mare pentru a realiza un. model 
mendelian în familie. În ultimii şase ani, a început să se 
dezvolte epidemiologia moleculară. Termenul de 
epidemiologie moleculară a fost introdus de Perrera şi 
Weinstein (1995). Premisa de bază à epidemiologie 
moleculare este că o precizie mai mare în estimarea 
asocierii expunere-boală poate fi făcută prin folosirea 


biologiei “moleculare. Epidemiologia moleculară are ` 


posibilitatea realizării unei avertizări precoce a bolii 
prin semnalizarea efectelor preclinice ale expunerilor 


. (27). După Perrera — care a studiat cauzele cancerului — 


epidemiologia moleculară combină „progresele ' bio- 
logiei si geneticii moleculare ale cancerului cu epide- 
miologia, pentru a intelege doza moleculară a agenţilor 
specifici, efectele lor preclinice şi factorii biologici care 
modulează receptivitatea la expunerea lor” (28). Epide- 
miologia moleculară include conceptul de biomarkeri: 
pentru diagnostic (de exemplu, »polipul adenomatos” = 
marker intermediar), pentru “evoluţie ‘sau - pentru 
tratament (de exemplu, biomarkeri tumorali) (16). Aşa 
cum am precizat mai sus, epidemiologia genetică 
studiază în special bolile comune ale adultului, în care 
factorii genetici determină o predispozitie (recepti- 
vitate/vulnerabilitate) la boală care se transmite la mai 
mulți membri ai familiei. Boala nu apare decât atunci 
când asupra unui individ, vulnerabil genetic, acţionează 


132 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


anumiti factori din mediu. În aceste boli multifactoriale, 
ponderea factorilor genetici, deşi variabilă de la o 
familie la alta, de la un individ la altul, este importantă. 
În bolile transmisibile, rolul cauzal al agenților patogeni 


este foarte mare; totuşi, factorii genetici din genomul, 


unui individ pot influența apariţia, gravitatea şi evoluția 
infecției. 


Interacțiunile dintre S gud uman 
si microorganisme 


Din cele mai vechi timpuri, dar mai ales in ultimele 


douá secole, s-au acumulat numeroase observatii care .. 


pledau pentru existenta unor variatii individuale in 
receptivitatea, sau rezistența la anumite infecții. Treptat, 


s-a născut şi dezvoltat dictonul „nu există boli, ci numai, 


; bolnavi", dicton care implicá „terenul” sau „stofa” 
personală în apariţia, manifestarea şi evoluţia unei boli. 
Această  ,zestre" 
vulnerabili sau mai rezistenți la îmbolnăvire a fost 


amplu studiată în bolile transmisibile. În plină „euforie 


post-pasteuriană”, când microbii erau consideraţi cauza 
tuturor bolilor, Claude Bernard avertiza, cu intelep- 
ciune, cá ,microbul nu-i nimic, terenul este totul”. 


Treptat, interacțiunile dintre microorganisme şi gazdă 
au devenit punctele cardinale în. studiul patogeniei 


bolilor transmisibile, iar noțiunea de „teren” a căpătat 
un substrat genetic. A devenit evident că fiecare individ 
are o structură genetică unică, formată din mixajul 
enorm, complex şi... mirific al diferitelor variante ale 


genelor care alcătuiesc genomul uman. Unele variante. 


(alele) pot fi asociate cu receptivitatea la anumite boli, 
altele produc rezistență. Interacțiunile dintre agenţii 


patogeni şi genomul gazdei au căpătat un loc pre-. 


dominant în studiul epidemiologiei bolilor transmisibile 
şi ultimele două decenii au adus progrese importante în 
descifrarea variabilitatii genetice prin. folosirea unor 
nivel de ADN. Au fost, astfel, identificate numeroase 
gene asociate cu o receptivitate crescutá la micro- 


organismele patogene. Totuşi, ele reprezintă, foarte pro- - 


babil, doar o parte dintre genele implicate în variația 
genetică la infecţii. Dar cercetările continuă şi vor duce, 
cu certitudine, la o înțelegere mai bună a mecanismelor 
care determină patogenia bolilor şi mai ales vulnera- 
bilitatea sau rezistenţa individuală la îmbolnăvire, atât în 
bolile produse de agenţi externi (biologici şi chimici), 
cât şi în bolile comune ale adultului, cu un determinism 
complex şi multifactorial. Aceasta va pune bazele unei 
noi . preventii, individualizate/personalizate în cadrul 
unei medicine predictive care, pe baza configurației 
genomice specifice, va. putea prezice vulnerabili- 
tátile/riscurile fiecărei persoane.. Pare o ficțiune, dar 
şansele de a deveni o realitate sunt consistente, mai ales 
după ce, în februarie 2001, a fost stabilită harta 
genomului uman, localizarea celor circa 35.000 de gene 
care formează „anatomia moleculară” a omului. 

Înainte de a. prezenta unele din cele mai ,,celebre” 
gene de vulnerabilitate sau rezistență la infecții, este 
necesară o precizare esențială pentru a înţelege 
dimensiunile relaţiei dintre microorganisme şi genomul 
gazdei. Această relație este bilaterală şi are un istoric 
îndelungat care a marcat, paradoxal, evoluţia genomului 


uman. Nu este vorba despre un efect direct, mutagen, al . 


agenților infecțioşi asupra ADN (posibil pentru unele 
virusuri), ci de un efect indirect, de selecţie: unele 


individuală care ne face mai 


genotipuri care se - asociază cu rezistenţa la infecții au 
fost ,favorizate", iar frecvența lor populationala a 
crescut. Cazurile sunt relativ numeroase. şi. probabil 
fenomenul nu poate fi dimensionat exact. Se poate pre- 
supune că, în timp, infecțiile cu diferiţi agenti patogeni . 
au modelat variabilitatea genomului uman de astăzi. Un , 
exemplu sugestiv este fibroza  chisticd (sau 
mucoviscidoza) o boală genetică cu ` transmitere 
autosomal recesivă: bolnavii au genotipul homozigot aa 
şi prezintă. variate manifestări determinate de o 
disfunctie a unor glande exocrine (pancreas, intestin, 
ficat, glande sudoripare, glande mucoase din plămâni, | 
ş.a.). Insuficienta pancreatic’ este  tratabilá prin 

administrarea de fermenti, dar infecțiile pulmonare 
cronice sunt greu de stăpânit şi chiar cu o terapie cu 
antibiotice, modernă şi eficace, apar complicaţii care 
produc decesul bolnavului (în medie la 30 de ani). 

Fibroza chistică este o boală frecventă în populaţiile de 
origine caucaziană (1:2500. nou- -náscuti) datorită 
faptului că în aceste populații 1:25 indivizi (!!) este 
eterozigot (Na), sănătos, dar purtător de genă anormală. 
(14). Multă vreme această frecvență enormă a etero- 
zigotilor pentru. fibroza chistică a fost inexplicabilă; era’ 
cert legată de un „avantaj selectiv” (cel putin aşa pre- 
vede legea Hardy-Weinberg a geneticii populațiilor), . 


'dar acesta rămânea necunoscut (5). După ce gena de 


boală a fost localizată pe cromozomul 7 si s-a identificat 
proteina CFTR care formează canalul ionic pentru clor, 
s-a stabilit că Salmonella typhi foloseşte această pro- 
teină ca receptor pentru a. intra în celulele epiteliale 
intestinale - (29); deşi nu există încă argumente 
definitive, se presupune că avantajul- selectiv al 
eterozigotilor (Na) pentru fibroză chistică a, fost 
determinat de rezistența lor la febra tifoidă (prin 
modificarea CFTR, ca urmare a mutatiei). 


Modalitati de identificare a genelor care 
influențează răspunsul gazdei la infecții 


Vulnerabilitatea diferită a unor indivizi la micro- 
organisme a fost demonstrată prin metodele geneticii 
clasice: studiul familiilor şi diferitelor populaţii, studiul 
gemenilor sau al copiilor adoptați. Fără a intra in 
detaliile tehnice, vom semnala mai întâi că unele infecții 
au o agregare familială care nu se corelează obligatoriu 
cu expunerea la acelaşi patogen. Este logic să pre- 
supunem că genele de vulnerabilitate se transmit în 
aceeaşi familie, iar studiul leprei, tuberculozei şi al altor 
boli transmisibile frecvente a dus la ideea unui model 
multifactorial in care rudele de gradul I au un risc de 2-5 
ori mai mare comparativ cu populaţia generală de a face 
infecția (12). La aceste date se adaugă studiile 
diferenţelor de receptivitate a unor populatii/etnii 
diferite la anumite infecţii (în special tuberculoză) (35); 


„ele se explică prin faptul că fiecare populaţie are „un 


fond comun de gene”, deci inclusiv. de „gene de 
vulnerabilitate”. Studiul gemenilor se bazează pe 
evaluarea concordantei unui caracter la gemenii 
monozigoti (MZ) (cu aceeaşi ereditate) comparativ cu 
gemenii dizigoti (DZ) (cu ereditáti diferite). Analiza 
unor infecţii ca hepatita B, tuberculoza, lepra, 
poliomielita şi, mai recent, infecția cu. Helicobacter 
pylori au evidenţiat un coeficient mai mare de con-: 


 cordantá a bolii la MZ, comparativ cu DZ. Este 


important să subliniem că studiul rolului factorilor 
genetici ai gazdei în infecţii a dus la concluzii mai clare 
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atunci cánd s-a evaluat severitatea bolii sau cronicizarea 


unor infectii, si nu infectia acuta (4). A devenit însă cert | 


cá existá anumite gene care produc o receptivitate mai 
mare la anumite infectii, iar eforturile cercetátorilor s-au 


dirijat spre identificarea lor. Metodele folosite se pot . 


grupa in doua categorii: identificarea unor gene candidat 
prin studii caz-control şi analizele de inlantuire. 


^ Prima metodă încearcă să evalueze frecvenţa unor |. 
variante (alelice) ale unei gene cu un rol posibil în 


vulnerabilitate/rezistenta (numită genă »candidat") la 
indivizi care au boală („caz”) comparativ cu martori 


sănătoși („control”). Genele candidat folosite sunt cele - 


care joacă un rol în răspunsul imun (de exemplu, genele 
complexului HLA) sau gene umane omoloage unor 
gene de receptivitate identificate la anumite linii de 


şoareci (de exemplu, gena Nramp 1). La acestea se ` 


adaugă genele alele, care au o distribuție mai frecventă 
printre indivizii unei populaţii cu o predispozitie sau o 
rezistență la anumite infecţii. Evident, genele candidat 


trebuie să prezinte în populaţii mai multe variante sau ` 
anumite alele mai rare, iar analizele trebuie efectuate pe 


loturi mari. A’ doua metodă, analiza de ínlánfuire, 


încearcă să identifice o anumită regiune ‘cromozomica ` 


(caracterizată printr-un marker uşor de identificat) care 


se transmite împreună cu receptivitatea la o anumită . 
infecție; evidenţierea acestei „înlănțuiri” permite pre-.. 
Supunerea că în regiunea cromozomică respectivă se 
află o genă de receptivitate. Se practică pur şi simplu „o | 
scanare” a genomului unor persoane cu receptivitate 


pentru a identifica ce regiuni cromozomice au în comun. 
"Avantajul acestei metode este că gene necunoscute pot 


fi astfel localizate pe cromozom şi identificate fără a 


avea informaţii prealabile despre funcția lor. Astfel a 


fost descoperită gena NRAMP 1 care influențează 


receptivitatea la tuberculoză (4). 


„Gene specifice de receptivitate sau 
„rezistenţă la infecţii 


Numeroase studii, unele. mai vechi, altele mai 
recente, au identificat diferite variante genice (alele) 
corelate semnificativ statistic cu “vulnerabilitatea sau 
rezistenţa la anumite infecţii (tabelul I). 

HLA, Sistemul HLA (Human Leucocyte Antigens) 
este un sistem multigenic şi multifunctional care are un 
rol esential in initierea si reglarea răspunsului imun. 
Genele componente, situate pe brațul scurt al 
cromozomului 6 (în regiune 6p21.3), se grupează în trei 
regiuni sau clase de gene: Ao 
—,. genele HLA de clasă I (genele A, B, C şi altele) 
„codifică  glicoproteine exprimate pe suprafața 

celulelor nucleate, cu rol în recunoaşterea self-ului 

de non-self; | Ale Mr: 
~ genele HLA de clasă II (DR, DP, DQ şi altele) 
codifică proteine exprimate numai pe suprafața 
celulelor. prezentatoare de antigen, care au rol 

` esențial în cooperarea celulară din răspunsul imun; 


— genele HLA de clasă III codifică diferite proteine: 
complement, factor de necroză tumorală ş.a. 


„Fiecare dintre genele HLA de clasă I şi II se găsesc 
la indivizii unei populaţii în numeroase variante alelice, 
denumite cu litera genei urmată de un număr; evident, 
fiecare persoană are pentru fiecare locus o singură alelă 
fapt” care creează posibilitatea unui număr enorm de 
combinații care alcătuiesc un haplotip HLA (alele de pe 
un cromozom 6: ex. A, —Bsg—C,—DR,) sau un genotip 
(alele de pe cei doi cromozomi 6 care formează, la 
fiecare persoană, o pereche de cromozomi, omologi, 
unul derivat de la mamă şi celălalt de la tată). S-a 
demonstrat că diferite haplotipuri HLA au o eficiență 
diferită în inițierea răspunsului imun fapt care creează, 
evident, în anumite populații, diferențe individuale în 
capacitatea de apărare la infecții. Astfel, în populaţiile! 
asiatice (dar nu şi pe alte continente!!), HLA-DR 2 se 


„asociază cu receptivitatea la tuberculoză (9) şi pre- 


dispune indivizii la leprá (31). Mecanismul. acestei 
asocieri nu este clar, dar se presupune că HLA-DR 2 
determină un răspuns celular mai slab la antigenele 
micobacteriilor. În diferite populații africane, antigenele 
HLA de clasă I B53 şi HLA de clasă II DR 13 s-au 
asociat cu rezistența la formele severe de malarie 
(produsă de Plasmodium falciparum) (17); în aceeaşi 
regiune, alela DR-13 a fost asociată cu rezistența la 
virusul hepatitei B. În populațiile din Europa, alela HLA- 
DR 11 a fost asociată cu rezistența la persistenta infecției cu 
virusul hepatitei C (37). aah fe l 
Numeroase studii ale alelelor HLA s-au făcut în 
infecția cu virusul imunodeficienței umane (HIV), 
încercând să identifice anumite alele HLA care ar avea 
influență asupra vitezei de progresie a bolii după 
infecție. Desi rezultatele obținute nu sunt concordante 


- (probabil din cauza polimorfismului HIV), s-a stabilit că 


în mai multe populații diferite haplotipul HLA — A, — 
B; — DR; predispune la o progresie mai rapidă a bolii, - 
iar alele B27 si B57 se asociazá cu o vitezá mai lentá 
(19). Dovezile certe privind asocierea dintre anumite 
variante ale genelor HLA si modificarea receptivitatii la 
anumite infecții duc la ipoteza că marea diversitate 
(polimorfismul) genelor HLA ar putea fi generată şi 
menținută, prin selecție naturală, de către agenţii 
infectiosi. Într-adevăr, este logic să acceptăm că 


eterozigotii pentru genele HLA prezintă un avantaj 


selectiv, deoarece -pot recunoaşte mai multi epitopi ai 
gemenilor patogeni comparativ cu homozigotii. În ceea 
ce priveşte variațiile geografice privind tipul de variante 
HLA asociate cu vulnerabilitatea/rezistenta la anumite 
infecţii, se presupune că ar putea fi atribuită diferenţelor 
regionale ale tulpinilor, patogene. “Oricum, problema 
asocierii HLA-infectii rămâne în actualitate, fiind o 
direcție promițătoare pentru înţelegerea mecanismelor 
imune specifice şi inițierea unei protectii eficace, 
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Tabelul I . 


Variante TS See a in receptivitatea sau rezistenta la unele boli bacteriene, virale sau parazitare 
(modificat după Hill, 1998). 


Varianta alelică 


Boli bacteriene 


HLA-DR | | HLA-DR 2 


NRAMPI (Natural Resistance- 
Asssociated Macrophage Pro- 
tein 1) 

TNF (Tumoral Necrosis Factor) 
Receptor Interferon Y. 

MBL (Manose Binding Lecitin) © 
Receptor vitamină D : 
ABO 
Fucozil-Transferaza 2 


Variantele 3° şi 5” 


Promotor 308 


“Diferite mutații 
Variante regiune codantă 
Varianta 3’ 

Grupa sangvină 0 
Non-secretor 


Boli virale : IET TT 
Deletie 32pb 


CCR 5 
CCR 2 Codon 64. . 
SDF-1 - “Varianta 3? UTR | 
HLA-DR | HLA-DRI3 

i HLA-DR11 


Codon 129 


Boli parazitare i Presa? tu 
HbS, talasemie . 


Beta plobină — . 

Alfa globina . Talasemie `. 
Banda 3 eritrocitară Deletie 27pb — 
Grupa sangvină Duffy Varianta promotor 
G6PD Variante deficiență 
HLA-B HLA B 53 

HLA-D — HLA-DR 13: 
ICAM 1 Varianta Kilifi — 


TNF Promotor 308 


Genele pentru citokine.. Descifrarea şi înțelegerea 
rolului reglator al diferitelor citokine în apărarea imună 
au dus la analiza genelor care le codifică în diferite 
infecţii. Primele studii au vizat gena pentru factorul de 
necroză tumorală (TNF), localizată în regiunea HLA de 
clasă III. Creşterea nivelului de producţie a TNF a sau 
B, ca urmare a unor mutații specifice în promotorul 
genei (regiune cu rol de reglare a transcriptiei si deci a 
sintezei TNF) au fost asociate cu receptivitatea la 
malarie cerebrală sau trahom în Africa, leishmanioză 
cutanată în America de Sud sau infecția persistentă cu 
virusul hepatitei B în Europa (38). În acest context, 
folosirea unor substanțe anti-TNF ar putea influenţa 
severitatea îmbolnăvirilor. Studii interesante s-au făcut 
şi în infecția cu meningococ: persoanele cu nivel scăzut 
de TNF şi crescut de interleukină 10 au un risc crescut 
de deces. Cercetările continuă să evalueze rolul altor 
gene pentru citokine în producerea unor infecţii. 

Receptorii pentru chemokine. Recent, s-a descoperit 
că unii receptori pentru chemokine (CCR5 şi CCR2) 
acționează ca şi coreceptori pentru invazia limfocitelor 
şi macrofagelor de către HIV. Diferite mutații ale 
genelor, pentru aceşti receptori, pot modifica 
receptivitatea la infecția cu HIV şi progresia bolii la 
SIDA. Astfel, o deletie de 32 pb a genei CCR 5 
(prezentă în unele populaţii din Europa şi absentă în 
altele) se asociază cu rezistență la infecția cu HIV, în - 
stare homozigotă, şi la o progresie mai lentă a bolii, la 
indivizii eterozigoti (30). Alte variante ale genelor CCR 


= * Pf— Plasmodium falciparum; Pv — Plasmodium vivax. 


Receptivitate 
Receptivitate - 
Receptivitate — . 


Tuberculozà, . 
Lepră . , 
Tuberculozá 


Leprá ` Receptivitate 


Receptivitate 
Receptivitate 


Diseminare BCG 
Pneumococcus 


‘Rezistență ; 
-Receptivitate . : 
Receptivitate 


Tuberculozá 
Holeră . -: 
Infectie tract urinar . 


| Rezistență ` 
Rezistență 
Persistenta 
Rezistență 
Rezistență 
Receptivitate 


Infectia/multiplicarea HIV- 
Multiplicarea HIV. 
Multiplicarea HIV : 

Infectia cronicá cu VHB 
Infectia cronicá cu VHC 
Boala Creutzfeld-Jacob . 


Rezistență 

Rezistență 
Rezistență 
Rezistență 
Rezistență 
Rezistență 
Receptivitate 
Receptivitate 
Receptivitate 


Malarie (Pf)*. - 
Malarie (Pf) 
Malarie (Pf) 
Malarie (Pv) 
Malarie (Pf) © 
Malarie (Pf) 
Malarie (Pf) 
Malarie (Pf) © 
Leishmanioza 


2 sau SDF 1 (factorul derivat stromal) — ligandul natural 
pentru receptorul CXCR4 al macrofagelor — au fost 
implicate in modificarea ratei de progresie a SIDA (34, 
39). Important de subliniat este faptul că efectul pro- 
tectiv al acestor variante genetice a dus la perspectiva 
utilizării unor agenti farmacologici- care blochează 
interacțiunea HIV cu aceşti coreceptori. | 


Lectina de fixare la manoză (MBL). Lectina de 
fixare la manoză este o proteină serică care intervine în 
imunitate prin două mecanisme: 1) se fixează la 
glucidele (manoză şi N-acetilglucosamină) de pe supra- 
fata microorganismelor şi facilitează opsonizarea lor de 
macrofage; 2) activează complementul. Mutatiile 
inactivatoare ale acestei gene produc o scădere 
substanţială în concentraţia serică a MBL şi predispun la 
diferite infecţii (cu pneumococi, meningococi ş.a.) (36). 


„Proteina 1:a macrofagului asociată cu rezistenţa 
naturală (NRAMP - I). Studiul unor linii de şoarece 
receptive la infecții cu Salmonella, Leishmania şi unele 
micobacterii a dus la identificarea unei gene majore: . 
proteina 1 a macrofagului asociată cu rezistență naturală 
(NRAMP 1). Ulterior, s-a identificat şi la om omologul 
NRAMP 1 al acestei gene murine şi s-a stabilit că unele 
variante se asociază cu receptivitatea la tuberculoză. 
pulmonară severă, în Africa de Vest (4). Funcţia pro- 
dusului acestei gene nu este clară, dar cert este că el a 
fost identificat numai în macrofage, pe membrana 


fagolizozomilor în care creşte M: tuberculosis, unde 
probabil influențează multiplicarea bacteriei. Se pre- 
supune că gena NRAMP 1 controlează receptivitatea la 
tuberculoza clinică, şi nu la infecţii. 


Alte gene implicate în răspunsul imun. Variabilitatea 
genetică a răspunsului imun: şi deci receptivitatea la 
infecții sunt influențate şi. de alte gene’ (decât cele 
analizate mai sus). Un rol important pare să-l aibă gena 
pentru receptorul vitaminei D. Se ştie că vitamina D3 
are, în afara rolului clasic în metabolismul calciului, şi 
un rol imunoreglator, producând o creştere a activităţii 
macrofagelor şi o modulare a secreției de citokină (10). 
Variatii în receptorul pentru vitamina D au fost asociate 
cu rezistența la tuberculoză sau persistenta infecției cu 
virusul hepatitei B. Aceste variații au diferente 
populationale de amplitudine (4). Anumite variante ale 
receptorului imunoglobulinic Fc gama IIa. (CD32) se 
asociazá cu infectii respiratorii recurente sau cu infectii 
meningococice. In sfârşit, menționăm că în unele forme 
familiale (rare) ale bolii Creutzfeld-Jacobs (produsă prin 
infecția cu prioni) s-au descris variaţii în genă pentru 
proteina prion (PRP). l 


Grupele sangvine : 

Frecvența anumitor grupe sangvine în bolile trans- 
misibile a fost amplu investigată, dar multe studii au 
prezentat defecte metodologice, in special in alcătuirea 
grupelor caz-control. Vom menționa corelatia între 

„grupa 0 — infecția cu H. Pylori — ulcer peptic, 
explicată prin perturbarea fixării bacteriei produs de 

„ absența fucosilării receptorului Leb pentru H. Pylori în 
mucoasa gastrică (8). Fenomenul se produce la non- 
secretori (20% din populație nu posedă abilitatea de a 
secreta antigenele de grup sangvin ABH in saliva si pe 
suprafața unor mucoase), care au o mutatie in gena 
pentru fucosil-transferaza 2 (20). Non-secretia a fost 
asociată cu receptivitatea la anumite infecţii bacteriene 
sau fungice şi indivizii 0 şi non-secretori sunt receptivi 
la infecţii repetate ale tractului urinar sau respirator (6). 


Variantele genelor pentru diferite componente 
ale globului roşu. O serie de gene implicate în sinteza 
lanțurilor. pentru. alfa şi. beta globină sau a diferitelor 
componente enzimatice care participă la metabolismul 
glucozei în eritrocit (G6PD) sau la structura membranei 
eritrocitare (banda 3) au fost asociate cu rezistența la 
malarie produsă de Plasmodium falciparum (Pf) sau 
Plasmodium vivax (Pv). Allison (1954) a evidentiat, 
pentru prima dată, rezistența crescută la malarie a 
indivizilor, sănătoşi eterozigoti pentru Hb S (care pro- 


‘duce sicklemia sau anemia hemolitică cu hematii în 


formă de seceră), explicând suprapunerea de distribuţie 
geografică a malariei şi sicklemiei (2). Ulterior, acelaşi 
efect a fost demonstrat pentru alfa şi beta talasemii (boli 
frecvente în care este afectată sinteza lanțurilor de alfa 
şi beta globină) (13). În zonele endemice cu malarie s-a 
produs, în timp, o selecție în favoarea eterozogofilor, 
fapt care explică frecvența crescută a acestor 
hemoglobinopatii în regiunile subtropicale. Meca- 
nismele protecţiei față de malarie a acestor hemo- 
globinopatii au fost intens studiate, dar, paradoxal, nu 
sunt complet elucidate încă; dintre ipotezele . emise 
cităm; sicklizarea (deci distrugerea) eritrocitelor 
parazitate, creşterea clearance-ului, reticuloendotelial, 
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modificarea răspunsului imun. Deficiența în glucoz-6- 


„ fosfatdehidroganaza (G6PD) este o anomalie ereditară 


legată de X, frecventă în multe populații tropicale sau 
subtropicale cu istoric de: expunere intensă la: malarie. 
Ea determină hemoliză în anumite condiții (unele 
infecții, administrarea. unor medicamente oxidante 
puternice sau chiar consumul de bob-Vicia Java) (14). 
S-a demonstrat ca femeile eterozigote (X"X2) şi bărbaţii 
hemizigoti (X^Y) sunt, semnificativ, protejaţi la infecția 
cu P. falciparum. Alte ‘gene au fost ‘implicate în 
rezistența la malarie. O variantă a genei pentru banda 3 
eritrocitará (cu absenţa a 27 pb) se dovedeşte a proteja 
persoanele expuse la P. falciparum. Polimorfismul 
genei pentru receptorul complementului joacă, de ase- 
menea, un rol în rozetarea eritrocitelor fagocitate (24). 


: Modelul abordării genetice a tuberculozei 


„După prezentarea diferitelor tipuri de gene implicate 
în interacțiunea dintre genomul gazdei si micro- 
organismele .infectante, vom discuta, ca exemplu de 
abordare, un model integrativ al diferitelor studii despre 
predispozitia/rezistenta la infecţii, aplicat concret la 
tuberculoză, o boală infecțioasă cronică produsă de 
Mycobacterium tuberculosis. Am ales acest exemplu 
deoarece tuberculoza a redevenit o problemă importantă 


“de sănătate publică: aproximativ o treime din populaţia 


lumii este infectată cu Mycobacterium tuberculosis. şi 
anual se produc câteva milioane de cazuri noi de 
tuberculoză clinică (OMS, 1998). — ibd 

. Consecinfele interactiunii dintre un agent infectios si 
o gazdă sunt direct influențate de cei doi factori. 
Înțelegerea efectelor care le pot fi atribuite a progresat 


„enorm în ultimul deceniu, gratie geneticii moleculare. În 


cazul luat în discuţie, se ştie că genomul M. tuberculosis 
are 4,5 milioane pb si, din cele circa 4.000 de gene, un 
rol important îl au: genele care codifică molecule 
efectoare asociate cu patogenitatea (gena mce — pentru 
proteina de intrare in celulă; gena sig A — pentru 
factorul sigma A; gena erp — pentru „exported repetitiv 
protein” etc); genele care controlează factori de supra- 
vietuire intracelulará; genele asociate cu rezistenţa la 
anumite medicamente. Este evident că descifrarea 
funcţiei tuturor genelor care determină supraviețuirea şi 
patogenitatea M. tuberculosis va. genera noi mijloace 
terapeutice. La polul opus, gazda, genetica a demonstrat 
că fiecare individ are o structură genetică unică. Ea va 
determina: 1) răspunsul specific/individual la agresiune; 
2) manifestările variabile şi gravitatea diferită a bolii; . 
3) răspunsul particular la tratament. Interacțiunea între 
Mycobacterium tuberculosis şi gazdă se soldează cu 
unul dintre următoarele efecte: distrugere şi eliminare; 
infecție latentă; boală primară (rapid progresivă) şi 
boală de reactivare (boală după mai multi ani, în condiţii 
de alterare a imunitatii). Numeroase studii au evidențiat 
că numai o parte dintre toti indivizii expuşi la 
Mycobacterium tuberculosis sunt infectați, iar dintre 
aceştia numai circa 10% dezvoltă tuberculoză clinică 
(7). Această variabilitate este. determinată de 
interacţiunea dintre agentul infecțios, diferiţi factori din 
mediu şi gazdă. Diferite studii epidemiologice 
(familiale; pe gemeni) au demonstrat importanţa genelor 
gazdei infectate în această interacțiune. Cercetările care 
au încercat să determine predispoziția genetică , la 
tuberculoză se pot grupa în două mari categorii: studii 
populationale care validează o predispozitie poligenică 
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complexă, mai frecventă şi relativ incertă (sau greu de 
evidenţiat) şi: studii familiale care demonstrează o 
receptivitate certă produsă de imunodefi cienfe rare, cu 
transmitere monogenică/mendeliană. 

În primul grup se includ studii de ddat între 
anumite gene candidat, selectate pe baza rolului lor 
dovedit/presupus in imunitatea antimicobacteriană, şi 
tuberculoza clinică. Astfel de studii au demonstrat, în 
anumite populaţii, asocierea tuberculozei cu anumite 
alele HLA clasă II (India şi Cambodgia), unele alele ale 
lectinei de fixare la manoză (MBL) (în. India), patru 
variante ale proteinei macrofagice 1 asociată cu 
rezistenţa naturală (NRAMP1) (în Gambia si Brazilia), 
polimorfismul genei receptorului vitaminei D (Gambia) 


si, mai recent, polimorfismul genelor care codifică. 
citokina IL-1 beta (Gujarti) (1). Această succintă. 


enumerare relevă pregnant caracterul poligenic, com- 
plex, al unei posibile predispozitii genetice la 
tuberculoză şi faptul că anumite alele asociate cu 
vulnerabilitatea sunt caracteristice unor populații. mici, 
bine definite. Mai mult, alelele de receptivitate raportate 
în aceste studii au numai efecte moderate; astfel, baza 
moleculară a controlului ` genetic al tuberculozei clinice 
în populații mari rămâne in mare măsură neclară. În 
contrast, al doilea grup de studii stabileşte o relaţie 


cauzală precisă între unele imunodeficiente mendeliene - 


rare, ale celulelor T sau fagocitelor, şi vulnerabilitatea la 
M. tuberculosis si alte’ microorganisme. Recent, s-a 
descris un sindrom genetic de receptivitate la infectiile 
cu micobacterii (MIM209950): persoanele cu acest 
sindrom sunt vulnerabile la tulpini de micobacterii putin 
virulente (micobacteriile netuberculoase sau vaccinuri 
BCG), deoarece au mutații în gene implicate în 


imunitatea mediată de interferonul gama — dependent de . 
IL-12. Aceste imunodeficiente ereditare, cert corelate cu ` 


tuberculoza clinică, sunt însă rare şi nu pot explica 
milioanele de cazuri noi de tuberculoză care apar în 
fiecare an în lume. Există deci un hiatus între 
receptivitatea certă, specific’ cauzalá, la anumite 
persoane şi predispoziția genetică probabilă la tuber- 
culoză în populațiile mari; cele două situaţii ar putea fi 
capetele unui spectrum de variaţie continuă, in ‘care 
zona mediană nu este cunoscută. 

În acest context, Greenwood er al. (15) aduc 
informaţii care pot acoperi golul între cei doi poli ai pre- 
dispozitiei genetice la tuberculoză (PG monogenica<> 
PG poligenică), demonstrând cá receptivitatea genetică 
este asociată cu o genă cu efect major si nu este nici 
complet monogenicá, nici poligenicá. Autorii analizeazá 
un pedigree amplu de canadieni aborigeni dupá o epide- 
mie de tuberculozá si gásesc, pentru prima datá, dovezi 
convingătoare ale existenței unui /ocus major de 
receptivitate la tuberculoza clinicá. Gena este localizatá 
pe bratul lung al cromozomului 2 (regiunea 2q35, care 
include si gena NRAMPI), are un efect major si este 
dominantă (purtătorii unei copii ale acestei gene, deci 
eterozigotii An au risc de tuberculoză. de 10 ori mai 
mare decât homozigotii nn cu alela normală) (31). 
Pentru moment, nu se poate preciza dacă gena de risc 
identificată in regiunea 2q35 este aceeaşi cu gena 
NRAMPI sau este o genă diferită situată foarte aproape 
de NRAMPI. Gena NRAMPI este însă o candidată 
excelentă, deoarece este omologul uman al genei murine 


NRAMPI (care reglează faza precoce a infecţiei . 


-Soarecelui cu micobacterii) şi a fost asociată şi în alte 
studii populationale cu receptivitate la tuberculoză (4) 


sau alte infecţii cu micobacterii (lepră): Gena majoră, 


„identificată de Greenwood er. al. (15), în 'populatia 


canadianá aborigenă, este implicată, foarte probabil, în 
reglarea progresiei de la status ,infectat" (indivizi cu 
test cutanat la tuberculină) la statusul „bolnav” (indivizi 
cu tuberculoză) ‘si acfioneazá/se- transmite: dominant. 
Rezultatele obţinute” de Greenwood ef al. (15) arată 
evident că, în anumite contexte epidemiologice, pre- 
dispoziţia la tuberculoză este produsă, de. obicei, de o 
genă de control majoră. Acest lucru nu este surprinzător, 
deoarece şi în alte infecții (lepră, schisostomiază) sau 


. alte boli:complexe (de. exemplu, cancer de sân, boală 


Alzheimer) unele gene majore pot: fi implicate în pro- 
ducerea predispozitiei genetice la boală.. Pentru 


"tuberculoză, acest fapt se poate aplica la populaţiile care 


nu au fost expuse intens la Mycobacterium tuberculosis 
pentru un timp îndelungat (ca. si în populația canadiană 
aborigená studiată). În astfel ‘de populaţii şi înainte de 
era . antibioticelor,: incidența tuberculozei, în ‘timpul 
epidemiilor, a crescut pe măsura -răspândirii infecției, 
reducându-se o dată cu scăderea numărului subiecților 
receptivi neinfectati şi revenind la nivelul bazal atunci 
când aceştia au dispărut prin deces. Se poate presupune 
deci că indivizii cu receptivitate crescută, care mor pre- 
coce de boală, poartă genotipuri cu risc crescut. Alelele 
respective au dispărut rapid din populațiile cu un istoric 
ancestral de „expunere extensivă la “Mycobacterium 
tuberculosis. În astfel de populatii au ramas altfel de 


“alele —-cu efecte mai uşoare — care pot predispune la 


tuberculoză, într-un mod mai putin pronunțat. Gena 
majoră de predispozitie la tuberculoză, descoperită de 


- Greenwood et al. (15) sprijină ipoteza unui spectru con- . 


tinuu al predispoziţiei genetice la tuberculoză clinică, 
deoarece acoperă intervalul dintre cele două 'zone 
extreme/capete, unul reprezentat de  receptivitatea 
simplă monogenică/mendeliană şi celălalt de pre- 
dispoziţia complexă poligenică. Problema éste dacă o 
singură genă poate fi implicată în toate cele trei niveluri 
de control genetic: 1) mutație rară responsabilă de 
receptivitatea mendeliană simplă; 2) variante relativ rare 
având ‘un efect major; 3) polimorfism mai frecvent cu 
efect mai mic asupra riscului la tuberculoză. 

Se pune firesc întrebarea: care sunt beneficiile 
studiilor privind predispoziția genetică la: tuberculoză 
etalată pe cele trei zone? Existenţa certă a receptivitatii 
monogenice, mendeliene, impune efectuarea unor studii 
epidemiologice clinice şi moleculare: aprofundate, 
pentru a descoperi un eventual defect imun la toți 
pacienţii cu caracteristici clinice neobişnuite şi/sau 
grave. Intervenţia unei gene cu efect major va fi căutată 
în familii/populatii fără un istoric ancestral de expunere 
la tuberculoză, iar în populaţiile cu istoric mai lung de 
expunere la M. tuberculosis, se vor căuta polimorfisme 
mai frecvente cu efect mai puţin pronunțat. Toate aceste 
studii vor „lumina” înțelegerea controlului genetic’ al 
imunitáfii anti-micobacteriene şi vor permite găsirea 
unor căi noi de combatere a tuberculozei. Identificarea 
variantelor genice care sunt implicate în predispoziția 
genetică la tuberculoză este. fundamentală pentru 
stabilirea unor noi strategii de preventie (de exemplu, 
depistarea precoce şi urmărirea permanentă a indivizilor 
cu risc crescut) şi tratamentul tuberculozei (de exemplu, 
restaurarea parţială a răspunsului i imun deficient). 

Din cele prezentate mai sus rezultă suficient de clar 
că abordarea genetică în bolile transmisibile, aparent 
paradoxală la început, a permis explicaţii pertinente 


privind receptivitatea diferită la infecţii şi manifestările 


variabile ale bolii la indivizi diferiţi. Un ultim aspect, cu 


implicații practice, este faptul că individualitatea 
genetică a fiecărui bolnav va determina un răspuns 
particular la - tratamente. 
metabolizată prin acetilare hepatică, iar acest proces este 
controlat genetic. Circa 51% din populațiile caucaziene 


(procentul este doar 10-20% în populaţiile asiatice) sunt ` 
reprezentate de acetilorii lenti (demi-viata HIN = 3-4 
ore), restul fiind acetilorii rapizi (demi-viata = 
1-1,8 ore). Deci un tratament identic la toti bolnavii, 
indiferent de statusul lor acetilator, va avea efecte 
diferite. La acetilori rapizi, schema ,,once weekly" avea 
un procent crescut de tratamente ineficace Şi, practic, | 


astăzi nu se mai aplică. Schemele terapeutice actuale — 
bazate şi pe datele prezentate mai sus — nü par să fie 
influențate ca -eficiență asupra evoluției clinice a 
tuberculozei de statusul acetilator. Nu este exclus ca alte 
variante enzimatice/metabolice individuale să fie des- 
coperite. 


Importanţa teoretică şi practică a studiilor 


genetice ale interacțiunilor 
microorganism-gazda - 


Existenta unor gene multiple care „influenţează 
receptivitatea la infecţii, în general, şi la anumite boli 


transmisibile, în particular, reflectă rolul important pe. 
care, de-a lungul timpului, l-au jucat infecțiile în 


modelarea variabilitatii genomului uman, prin selecție 
naturală. Genele care au avut un rol în apărarea gazdei 


față de germenii patogeni au evoluat cu o viteză mai. 


mare decât alte tipuri de gene. Variantele alelice, care 
au determinat un risc crescut sau scăzut la bolile trans- 


misibile majore şi grave, au fost eliminate rapid sau . - 
fixate/selectate cu o frecvență mare, eliminând poli- - 


morfismul unor loci. Totuşi, acesta s-a păstrat la nivelul 
întregului genom datorită unor mecanisme diverse: 
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“Capitolul IX 
Date de farmacoepidemiologie 
a bolilor transmisibile 


Mihai Nechifor 


Tratamentul complex, precum şi prevenţia bolilor 
transmisibile se fac azi cu o gamă mereu crescândă de 
medicamente supuse la o mare varietate de studii 
clinice, cu mecanisme de acţiune diferite. Ca orice 
farmacoterapie, şi cea a bolilor transmisibile se reali- 


zează ţinându-se cont de raporturile beneficiwrisc şi . 


beneficiu/cost; în ambele situații se caută maximizarea 
lor. Acest lucru este valabil şi în cazul utilizării a 


diferite medicamente în preventia unor boli trans- 


misibile. 

Farmacoepidemiologia studiază fenomenele mor- 
bide din populaţie, urmare a consumurilor de medi- 
camente, considerând medicamentul ca un. factor de 
expunere susceptibil de a influența starea de sănătate a 


. mentului. 
. parilor legitime ale comunităților umane referitoare la 


unei populații (13). Cea mai importantă problemă a 
farmacoepidemiologiei actuale este evaluarea, sub toate 
aspectele, a efectelor secundare şi adverse ale medica- 
Farmacoepidemiologia răspunde preocu- 


riscul farmacopreventiei şi farmacoterapiei şi raportul 
beneficiu/risc în utilizarea medicamentelor. __ 
Darex, Bax şi Guillermont (2001) arată că unele 


„dintre domeniile principale de interes de farmacoepide- 


miologiei sunt: modalitatea de utilizare -practică a anti- 
bioticelor; analiza factorilor nemedicali care intervin in 


- această utilizare şi evaluarea strategiilor adoptate pentru 
„a controla şi limita rezistența bacteriană la antibiotice. 


Problema’ prescrierii şi utilizării. corecte a anti- 
bioticului antibacterian capătă dimensiuni extrem de 


importante, dacă ținem seama că în Uniunea Europeană 


se prescriu antibiotice în valoare de mai multe miliarde . 
de dolari pe an şi se consideră că circa 50% dintre 


administrări atât în spital, c 


ât şi în afara lui, sunt 
inadecvate (12, 29). az sai Pio 


Aşa cum susținea Venulet în 1999 (30), se i 


zeazá. prin farmacoepidemiologie; o punte între farma- 
cologia clinicá si implicatiile sociale ale acesteia. 
Reducerea incidentei si gravităţii efectelor adverse 
medicamentoase reprezintă una dintre preocupările 
majore ale tuturor producătorilor de medicamente şi o 


problemă deosebit de actuală a medicinei con- 


temporane. Cele mai frecvente tipuri de reacții adverse 
întâlnite la administrarea medicamentelor în bolile 
transmisibile sunt: reacțiile anafilactice, reacţiile de tip 
toxic, reacţiile adverse locale şi apariţia rezistenţei 
microbiene. La acestea se mai pot semnala efectele 
teratogene, mutagene etc. a a | 

Adresându-se, în principiu, unei celule nonumane, 
antibio- şi chimioterapia bolilor transmisibile ar trebui 
să aibă mai puţine efecte secundare si adverse. În 
practică, urmare a faptului că mecanismul de acțiune nu 
are, in general, o selectivitate absolută față de 
microorganism, pot să apară efecte adverse din cauza 
acțiunii directe sau indirecte asupra celulei umane. 

Un efect advers (sau reacţie adversă) a fost definit 
de OMS (1975) drept „orice răspuns dăunător şi nedorit, 
care se obţine la doze de medicament utilizate în mod 
normal pentru preventia, diagnosticul sau terapia bolii 
ori pentru modificarea unor funcţii fiziologice ale 
organismului”. La această definiţie folosită la raportarea 
efectelor secundare şi adverse ale medicamentelor în 
întreaga lume, American Society of Hospital 
Pharmacists a recomandat, in 1989, ca in categoria 
efectelor secundare şi adverse să se includă şi „orice 
efect nedorit” al unui medicament când se întrerupe 
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administrarea, are loc prelungirea spitalizării sau se 

asociază un tratament de susţinere a bolnavului. 
Reacţiile adverse la medicament au fost clasificate 

în două tipuri: de tip A (de la: augmented), în care se 


_ produce o amplificare a intensității efectului farmaco- 


dinamic, el ajungând să producă modificări nedorite în 
organism, şi de tip B (de la: bizare), unde apar reacții 
fără legătură cu efectul farmacodinamic pentru care este 
administrat medicamentul. În general, cele mai: multe 
reacții adverse întâlnite în terapia sau preventia bolilor 
transmisibile sunt de tip B. Aici se includ, de exemplu, 
„toate reacţiile de tip anafilactic la antivirale, anti- 
bacteriene, antifungice şi antiparazitare. Agranulocitoza 
produsă de cloramfenicol este un efect de tip B, ca şi 
hipoprotrombinemia determinată de moxalactamă. La 
un singur medicament pot sá apară ambele tipuri de 
reacts) ee NT Ata bat 
Incidenfa şi problemele ridicate de reacţiile adverse 
la un medicament sunt complexe şi cu un impact 
- medical, economic, social şi uman major. În cazul reac- 
țiilor adverse, reținerea frecvenţei şi gravitátii lor se face 
în funcție de numărul de raportări. În SUA, aceste 
raportări privind pacienţii spitalizati arată că între 0,3% 
şi 7% dintre aceştia au avut una sau mai multe reacţii 
adverse la medicament. Deoarece nu toate reacţiile 
adverse sunt raportate de toti medicii practicieni, în nici 
o fara, se estimează că incidența lor ar putea fi chiar mai 
mare. | ahhh a 
Studiul efectuat de Leape, Brennan si Laird in 
1991(16) pe 30.000 de bolnavi spitalizati a evidenţiat o 
incidență de cel putin 4% pentru reacţiile adverse la 
medicament. Antibacterienele sunt considerate a pro- 
duce frecvent reacții adverse (Tabelul I, IT). i 


Tabelul I 
Factori principali implicați în apariția unor reacții adverse produse de consumul de medicamente ' 


Particularități ale pacientului 


| 
— várstá ov ; 
— sex 

— structură genetică - 


. — grad de informare 
— afectiuni asociate, necunoscute sau i 
— structura chimică 
— doza 

— calea de administrare 

— durata tratamentului | 
— interacțiuni cu alte medicamente 


norate 


Particularitati ale medicamentului 


Tabelul II | 1 
Frecvența cu care apar reacţiile adverse la diferite clase de medicamente (după R. May — 21) . 


Clasa de medicamente - .  Frecventa reacţiilor adverse 
Antibiotice antibacteriene 


Frecvenfá mare 

Chimioterapie antineoplazicá i 
Anticoagulante 
Medicatie cardiovasculară 
Anticonvulsivante 
Antidiabetice 
Analgetice-antiinflamatoare 

. . Sedativ-tranchilizante 

Terapia ulcerului gastric si duodenal 


Frecvență mică 
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| Tabelul III N | pai 
Incidenta reacțiilor alergice la câteva peniciline naturale si de sinteză frecvent întâlnite (după Ablstedt — 8) . 


- Benzatinpenicilina «= ^ ii : 
num. Ampicilinan & o) uam ero ^or Ni 


Fără a putea enumera toate reacțiile adverse ale 
tuturor grupurilor de medicamente utilizate în bolile 
transmisibile, vom menţiona că situația cea mai favo- 
rabilă o au antibioticele beta-lactamice care, acționând 
asupra unei structuri inexistente în celula umană, (este 
vorba despre peretele celular bacterian), au în general 
efecte adverse de tip anafilactic, efecte locale şi mai 
puţine alte efecte adverse. La celălalt pol se situează 
terapia antivirală care, cu toate progresele făcute în 


ultimii ani, are o selectivitate relativ. scăzută şi 


numeroase efecte asupra celulei umane. ` ; 
Efectele adverse specifice medicatiei antibacteriene 
includ reacția Herxheimer, rezistența încrucişată , a 
bacteriilor la unele medicamente şi chiar dismicro- 
bismul intestinal. i i | + 
In ceea ce priveste efectele teratogene, in cazul anti- 
bioticelor antibacteriene, există cinci clase de risc 
teratogen, clasa A fiind practic fără risc, iar clasa X, cu 
un înalt risc. teratogen, cu referire la: tetracicline, 
chinolone, cloramfenicol (clasa de risc teratogen D); 
sulfamidele, cotrimoxazol, pirimetamin şi unele 
antituberculoase (izoniazida, rifampicina, etambutol, 


pirazinamida) (clasa de risc C); antibioticele : beta- - 


lactamice nu au risc teratogen; macrolidele, nitrofuran- 
toina, metronidazolul au un risc teratogen nedovedit 


experimental. (clasa de risc C); dintre .antifungice,. . 
griseofulvina are cel mai înalt risc (clasa de risc X), — 
fiind contraindicată femeilor fertile care sunt suscep- ~ 
tibile de a deveni gravide (16); ketoconazolul este inclus” 


‘in clasa de risc C; alti derivați imidazolinci au un risc 
mai redus (de regulă, clasa B); dintre antimalarice, se 
remarcă riscul teratogen de clasă C al clorochinei şi 
chininei. Problema riscului teratogen trebuie permanent 
avută în vedere), deoarece diferite studii arată ca 
aproximativ 15% dintre medicamentele care au fost 


administrate femeilor gravide din München au fost anti- . 


. biotice administrate pe cale sistemică: Fenomenele de 
tip anafilactic sunt dintre 'cele mai frecvente reacții 
adverse la medicatia antibacteriană (Tabelul III). 


Unele dintre cele mai noi şi performante anti- -. 


bacteriene este imipenema care, asociatá cu cilastatin 
sodic (produsul Tienam"), asociere considerată a fi bine 
toleratá, determiná suficiente-reactii adverse tranzitorii 


chiar dacă cele severe sunt rare (neutropenie, pre- ` 
lungirea timpului de protrombină, creşterea creatininei: 
serice, a transaminazelor etc.). Efectele secundare, de . 


tip toxic, se întâlnesc la multe grupuri de antibacteriene. 


De exemplu, la flurochinolone se întâlnesc (cu o. 
frecvență de 0,5-2%) azotemia, creşteri tranzitorii ale - 


nivelului enzimelor hepatice, icterul colestatic şi, mult 


mai rar, hepatita, nefrita interstitiala, insuficiența renală. - 


De aceea, fluoroquinolonele trebuie folosite cu prudență 
(numai dacă sunt strict necesare) la copil, deoarece pot 
afecta (este adevărat, rareori) cartilagiile articulare. La 
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glicopeptide (de exemplu, la vancomicină), se pot 
întâlni fenomene de ototoxicitate şi pierderea acuitatii 
auditive pentru sunetele înalte şi uneori chiar surditate 
permanentă. Teicoplanina (mai bine tolerată decât 
vancomicina) produce şi ea în 0,3% din cazuri efecte 
nefrotoxice. Chimiopreventia şi «chimioterapia anti- 
retrovirală,. administrată bolnavilor cu infecţie cu HIV, 
vizează milioane de pacienţi din întreaga lume. Efectele 
secundare şi. adverse sunt importante. Astfel, în cazul 
terapiei AZT (zidovudină), depresia măduvei hemato- 
gene se întâlneşte în 45% dintre cazuri (fiind cel mai 
important şi grav efect advers), dintre care 24% pot dez- 
volta. o anemie severă (11). Stavudina produce o 
neuropatie periferică, în 20% dintre cazuri, exanteme, 
artralgii, iar la 1% dintre bolnavi determină apariţia 
pancreatitei. Zalcitabina induce chiar şi mai frecvent 
(25-30% dintre cazuri) neuropatii periferice. Dintre. 
inhibitorii de protează virală, sangvinovirul determină 
diaree, greață, dureri abdominale (28). Una dintre pro- 
blemele majore ale utilizării antibioticelor este dez- 
voltarea rezistenţei şi multiplurezistenfei unor tulpini 
bacteriene şi, în mai mică măsură, a virusurilor şi 
fungilor. Acesta este un proces complex şi permanent 
care face parte din adaptarea microorganismelor la con- 


. ditille, în schimbare, ale mediului lor de viaţă. 


Rezistența dobândită la antibiotice nu poate fi complet 
evitată, dar utilizarea corectă a arsenalului terapeutic 


' limitează şi încetineşte, considerabil, apariţia acesteia. 


Câteva date sunt relevante pentru dimensiunile acestui 
fenomen. Dacă ne referim la un agent patogen, cum este 
Streptococcus pneumoniae, atunci se poate arăta că, 
încă din 1943, au apărut primele tulpini rezistente la 
sulfamide; în 1983, la tetraciclină, patru ani mai târziu 


„apare rezistenţa la penicilina G şi eritromicină, iar în 


1977 se izolează primele tulpini multirezistente; în 1991 
se izolează şi tulpinile rezistente la cefalosporine (25). 
In prezent, la toate antibioticele folosite în practica 
curentă au apărut tulpini bacteriene rezistente inclusiv la 
cefalosporinele de generaţia a IV-a (imipenema, glico- 


peptide, macrolide, azitromicina, claritromicina). 


S-au sintetizat cáteva grupuri noi de antibiotice fatá 
de care páná in anul 2000 nu se semnalase nici o tulpiná 
bacterianá care sá fi dobándit rezistentá. Dintre acestea 
mentionám ketolidele (telitromicina) (4) si oxazolidin- 
dionele (linezolidul) (19). Promitátoare sunt si unele noi 
glicopeptide cum este LY333328, de aproximativ 500 
de ori mai activ fata de enterococii rezistenți la 
vancomiciná (5). Aparitia primilor enterococi rezistenti 
la glicopeptide (atât la vancomicină, cát şi la teico- 
planiná) (avand un MIC>512 mg/l pentru vancomiciná 
$i MIC>8 mg/l pentru teicoplanină) ‘si apoi şi a 


"stafilococilor rezistenți la aceste antibiotice reprezintă o 


altă problemă importantă; deoarece înainte de mijlocul 
anilor *80 se considera că, practic, orice infecţie severă 


Rezistenţa S. Pneumoniae, in 1999, 


ht: datas 


cu germeni Gram-pozitiv poate fi tratată cu glicopeptide 
(33). Amploarea şi importanța procesului de extindere 
rapidă a rezistenţei dobândite a bacteriilor la multe anti- 
biotice (Chiar dintre cele mai recente) au făcut ca, în 
august 1989, la Nijmegen, în Olanda, experți din toate 
țările europene, . precum şi ai European Science 
Foundation şi European Society of Clinical Micro- 
biology and Infectious Diseases, să elaboreze Strategia 
Europeană pentru controlul rezistenței la antibiotice. 
Comitetul pentru ştiinţă şi -tehnologie al Camerei 
Lorzilor din Marea Britanie, în 1998, şi comitetul creat 
de comisia Uniunii Europene pentru problema 
rezistentei bacteriene la antibiotice, in 1999, au atras 
atentia asupra gravitatii fenomenului si au elaborat Şi o 
serie de recomandări menite a-l limita. 

Rezistenţa bacteriană la antibiotice, deşi nu este egal 
repartizată geografic, este însă în creştere pretutindeni în 
lume (Tabelul IV). 

În scopul reducerii ritmului de apariţie a rezistenţei 


Procentajul de 
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Tabelul IV. 


bacteriene la antibiotice, F. Baque, în 2001 (3), a reco- - 


mandat o strategie bazată pe: reducerea numărului de 
purtători de tulpini multirezistente prin vaccinare şi pre- 
ventia transmiterii interumane a bacteriilor patogene şi 
reducerea presiunii de selecție a tulpinilor rezistente 
exercitate de antibiotice, prin limitarea utilizării acestora 


cu o posologie şi o durată de tratament adecvate cu 


“Bacterie ^ 


| Mutatie — 
ie Transfer ADN de rezistenţă 
cer eatu pinon Emergenta bacteriilor .. 
Dispariţia tulpinilor sensibile rezistente _ 
La nivel de individ Colonizare d 
-uman . (digestivă, aeriană) Infectie 
Populatie ' Transmiterea Difuzarea tulpinilor 


interindividuală 


în diferite țări (după Doucet-Populare, Pean —9) 


tulpini S. Pneumoniae rezistente 


administrare de vaccinuri şi luarea în considerație a 
locului unde este localizată infecția şi a particularitatilor 
farmacocinetice ale medicamentului. Mai coe 
O noţiune tot mai mult discutată in studiile: de 
farmacoepidemiologie este aceea de. presiune de 
selecţie. Prin această expresie se înțeleg condiţiile de 
mediu care favorizează apariția şi apoi răspândirea 
tulpinilor bacteriene rezistente. Se admite că presiunea 
de selecție exercitată de. antibiotice este o condiție 
indispensabilă pentru apariţia rezistenţei dobândite a 
bacteriilor la antibiotice (13). Modul în care se exercită 
presiunea de către antibiotice este prezentată în, 2001 în 
lucrările lui Guillemont (13) (Fig. 1). . | 
Actualmente, în Europa şi SUA, în medie între 40 si 
50% dintre pneumococi sunt rezistenti la penicilina G, 
iar in Taiwan, Coreea de Sud si alte tári asiatice, 
rezistenta a ajuns la 9096. Rezistenta la macrolide este 
întâlnită la numeroase bacterii si au fost identificate 
genele care o codifică (mef E şi mef A) în diverse tulpini 
de S. Pyogenes, S. Pneumoniae etc. Gena. erna de 
rezistență la macrolide a fost identificată la Staphy- 
lococcus aureus, Streptococcus. pyogenes şi la unele 
bacterii Gram-negativ. Aceste gene codifică pompe de 
eflux al moleculelor de antibiotic din celula bacteriană. 
Dezvoltarea rezistenţei bacteriene a făcut ca macrolidele 
din prima generație, cum este eritromicina, să fie, în 


Achizitie de genă 


rezistente - 


Fig.1. Schema presiunii de selectare exercitată de antibiotice 
(după Guillemont — 13) mq 
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parte, inlocuite cu | macrolide mai noi, dar mai simple, 


din a doua generaţie, cum sunt claritromicina şi - 


azitromicina (34 ). Este acum semnalată creşterea pro- 
centajului tulpinilor bacteriene rezistente la macrolide. 
Astfel, în anul 2000, în Japonia, dintre pneumococii 
sensibili la penicilina G, 67% : erau. rezistenți la 


macrolide. De asemenea, au apărut tulpini bacteriene - 
simultan rezistente la macrolide si licozamine (fapt! 
favorizat de mecanismul comun de apariţie a rezistenței. . . 
legat de metilarea locului de fixare a antibioticului pe 


ribozomul bacterian).  . 

Creşterea frecvenţei tulpinilor de S. aureus rezistent 
la meticilină, de bacilii Gram-negativ care produc beta- 
lactamaze cu spectru extins, de enterococi rezistenți la 
un nivel înalt de gentamicină şi glicopeptide, de 
Clostridium dificile polirezistenti conduce la o scumpire 
a terapiei antibacteriene, simultan cu creşterea riscului 
de eşec terapeutic (7). Între 20 şi 40% dintre tulpinile de 
E.Coli au devenit rezistente la aminopeniciline (9). 
Derivatii nitroimidazolici sunt tot.mai mult utilizați, dar 
în ultimii ani s-a semnalat o creştere a frecvenţei 
rezistenţei bacteriene şi la aceşti compuşi. Primul caz de 
rezistență a Trichomonas vaginalis la metronidazol a 
fost raportat în 1962, iar 18 ani mai târziu, a fost 
observată aparitia rezistenței Bacteroides. fragilis la 
acelaşi medicament. Apoi au apărut cazuri de rezistență 
a Clostridium la metronidazol, .iar după. 1987, la 
tinidazol (10, 17 ). Cercetările efectuate în ultimii ani, în 
România (24) au arătat că în 1996 sensibilitatea cocilor 
Gram-pozitiv la ampicilină era sub 50% din tulpini, 
E.coli 21%, K. Pneumoniae 17%, Enterobacter, 12%. În 
acelaşi an, numai 23% dintre tulpinile de stafilococ 
“auriu şi 17% dintre cele de Proteus erau sensibile la 


asocierea amoxicilină cu .acid clavulanic. Faţă de . 


sulfamide, sensibilitatea E. coli, în ultimii 5 ani, a scăzut 
la doar 4%. Rezistența bacteriană la chinolone, chiar şi 
la cele mai noi, se dezvoltă rapid. : 

Multe - bacterii patogene, fec implicate’ ‘in 
diferite afectiuni, au devenit rezistente la penicilinele de 
semisinteză, cu spectru larg. Astfel, H. influenzae este in 
proporție de peste 30% rezistent la ampicilină, iar 


Moraxella catarrhalis a dobândit rezistență la acest - 


antibiotic în peste 90% din cazuri. Peste 34% dintre 
tulpinile de stafilococic, izolate în Italia, sunt rezistente 


la oxacilină. Unul dintre grupurile de substanțe mai . 


recent introduse în practică, la care rezistenţa bacteriană 


este redusă, îl reprezintă swepigeraminele (de exemplu, 1 


quinupristina/dalfopristina Synercid™) (18 ). 

| Se apreciază că trei procese, care au apărut în anii 
'90 în domeniul mecanismelor moleculare ale rezis- 
tentei bacteriene, sunt deosebit de nocive $i ridicá pro- 
bleme dificile in practica terapeutica: aparitia bacteriilor 
producătoare de beta-lactamaze cu spectru extins 
(ESBL,;), active asupra multor beta-lactame, inclusiv 
cefalosporinelor din generaţiile I, II şi III; apariţia de 
beta-lactamaze rezistente la inhibitori de beta- 
lactamază, utilizați actualmente în practică; producerea 
de enzime zinc-dependente care pot distruge carba- 
penemele. 


Faţă de cefalosporinele din generaţia a IV-a (cele . 
mai noi si cele mai eficiente), a apárut un proces de . 


„creştere a CMI şi de reducere a permiabilitátii mem- 
branare a unor enterobacterii fatá de aceste cefalo- 
sporine. Astfel, in 1993, 5096 dintre E.coli implicate in 
infectii severe produceau ESBLs; in 1997, a fost 
observată prima tulpină de Klebsiella pneunomie 
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rezistentá la imipenemá printr-un mecanism dublu: 
producere de ART-1 (beta-lactamazá codatá plasmidic) 
si pierderea unor proteine membranare pe care se 


„fixează antibioticul. O altă cauză a creşterii rezistenţei 


bacteriene la antibiotice este utilizarea incorectă a anti- 
bioticelor în practica chirurgicală. De aceea, cel puţin 
trei. reguli esenţiale pentru a reduce riscul apariţiei : 
rezistenţei bacteriene. la antibiotice sunt necesare a fi 
respectate si sunt frecvent invocate: antibiopreventia 
trebuie, .obligatoriu, administrată înaintea intervenţiei 


„chirurgicale, să fie pe termen redus, dar să acopere 
„complet durata intervenţiei; antibioticul utilizat trebuie 


să aibă un spectru care să includă speciile bacteriene 
care pot să provoace infecții, precum şi cele care au pro- 
dus infecţii preoperatorii; se vor prefera antibioticele 
care s-au folosit mai rar in terapia infectiilor pus 
torii la acelaşi pacient sau în acelaşi serviciu. 

În ultimul deceniu s-a observat o scădere a sensi- 
bilitátii multor fungi la acţiunea unor medicamente. 
utilizate şi dobândirea rezistenţei, deşi mai lentă decât la 
bacterii, aproximativ 86% dintre infecțiile fungice sunt 
produse de Candida dintre care 50% de Candida 


- albicans (28), la care a apărut rezistență atât la nistatin, 


cât şi la antifungicele azolice. C. krusei este rezistent la 
fluconazol ca şi C. guillermondi (implicat î în 2-3% din 
cazurile de infecție cu Candida). Pentru C. Krusei s-a 
remarcat şi o reducere a sensibilităţii la amfotericina B, 
în cazul C. glabrata, 15% dintre tulpinile izolate din 
sânge sunt rezistente la fluconazol (27). Există şi cazuri 
de aspergiloză rezistentă la azoli. 

Dintre factorii implicaţi în dezvoltarea rezistenţei a 
tot mai multe bacterii, la un număr tot mai mare de anti- ` 


- biotice din clase diferite, J. Acar şi P; Courvalin (1), 


subliniază, pe lângă utilizarea neadecvată a medica- 
mentelor “antibacteriene, si alti: doi factori: utilizarea 
unor antibiotice pentru 'tratarea sau ca suplimente 
nutritionale i in cresterea animalelor si faptul ca, desi s-au 
sintetizat si testat multe antibacteriene noi, apar foarte 
rar substante cu un mecanism de actiune principal nou. 
Multirezistenta la antibiotice se dezvoltă mult mai uşor 
dacă antibioticele acționează pe aceeaşi structură ţintă 
din organismul bacterian. Consumul de antibiotice în 
domeniul animal este enorm.. Astfel, în 1997, UE a 
utilizat 10.000 tone de antibiotic, dintre care 52% în 
terapia şi preventia umană, 33% în terapia animală şi 


15% pentru alimentaţia animalelor de fermă (28). 


Pe plan mondial, cantităţile de antibiotice anti- 
bacteriene care se produc au crescut spectaculos în 
ultimul deceniu. În 1998, SUA au produs 20.000 tone de 
antibiotic, adică de 80 de ori mai mult decát in urmá cu 


„trei decenii. 


Rezistența virală, urmare a chimiopreventiei şi 
chimioterapiei, deşi mai putin cunoscută şi studiată 
comparativ cu rezistența bacteriană, există şi se extinde. 
După aproximativ 12 luni de terapie cu AZT, 89% 
dintre izolatele virale de la pacienţii infectați cu HIV 


„erau rezistente. În plus, s-au remarcat cazuri de 
“rezistență încrucişată la AZT si antivirale nucleozidice. 


Unele mutații care modifică structura reverstrans- 
criptazei fac această enzimă mai rezistentă la acţiunea 
medicatiei antiretrovirale. S-au identificat astfel de 
mutații care afectează aminoacizii 67, 70, 215 şi 219 din 


“structura acestei enzime. A apărut rezistenţa virală şi 


faţă de inhibitorii nonnucleozidici ai transcriptazei 
inverse. 
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Unele protozoare, cum este P. falciparum, au doban- 


> : : m, pentru cá această rezistență se diseminează neîncetat, iar 
. dit rezistență şi multiplurezistență la chimioterapice, clorochinul este cel mai folosit antimalaric din lume. 
astfel că primele cazuri de rezistenţă la clorochin S-au. . In ansamblul lor, efectele secundare ale preventiei şi 
observat în 1959, în Thailanda şi apoi în Columbia, iar - 


Observ . d terapiei medicamentoase a bolilor transmisibile con- 
In anii 1990, în Noua Guinee. Faptul este îngrijorător, stituie, pe lângă o problemă medicală, şi una de 
| p ge : farmaco-economie. . ȘI. il 
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Metode de evaluare statistică cu largă utilizare 
în epidemiologie 


“Georgeta Zanoschi, Maria Liliana Iliescu 


Introducere. 


În epidemiologie, statistica se află între metodele 


principale şi se asociază frecvent cu celelalte în funcție” - 


de teritoriu, timp, vârstă, sex, profesie, nivel de 


instruire, condiții etnice etc. În acest sens, se utilizează 
datele pe care le . oferă statistica deerat icd şi . 


statistica medico-sanitară. 
Cu studiul factorilor determinanti sau favorizanti ai 
apariției şi răspândirii bolilor se ocupă statistica epide- 


miologică analitică, aceasta . apelând frecvent la. 
metodele statistico-matematice şi la biostatistică, cea - 


din urmă reprezentând aplicarea procedeelor statistico- 
matematice, a teoriei şi calculului probabilităților la 


studiul fenomenelor medico-biologice. Folosirea acestor : 


metode obiective în studiul unor fenomene atât de 
diverse şi supuse variabilitátii cum sunt cele biologice 
s-a dovedit extrem de utilă în creşterea rigurozitatii 


ştiinţifice a investigaţiilor epidemiologice. Biostatistica 


elaborează şi utilizează metodele matematice de 


sistematizare, prelucrare şi interpretare a fenomenelor 
medicale populationale în cercetare şi practică. Studiul - 
epidemiologic al bolilor sau altor fenomene cu efect  . 
nociv asupra sănătăţii omului, cu etiologie plurifac- 


torială şi caracter populational, nu este de conceput fara 
utilizarea unor metode obiective, cantitative, pe care ni 
le pune la dispozitie statistica matematică, sanitară si 


demografică. In studiile epidemiologice se. apelează qui 


frecvent la metode si modele matematice, la tehnici de 


control şi analiză informaţională. Pentru a construi insá . 


modele matematice veridice, trebuie investigati, cunos- 


Incidenja anuală se calculează după formula: 


Incidenfa anuală = — 


^ Populaţia cu risc (sau T5 


Nr. cazuri noi de boală în perioada observată 


cuti si coordonati un mare. numár de parametri biolo- 


gici, medicali, socio- -culturali, economici, psihologici, 
politici, etici ş.a. Statistica epidemiologicá, domeniu 
modern al medicinei preventive, igi propune sá des- 
cifreze relaţiile cauzale dintre boală şi mediul. ambiant, 
omul fiind expus la o gamă variată de factori nocivi, de 


' etiologie- multiplă (biologici, chimici, fizici, stresul). 


Unii dintre ei. au actiune asimptomatică. Din această 


` cauză, grupul de bolnavi cunoscuţi şi trataţi constituie o 


expresie aproximativă, putin „reprezentativă pentru 


“starea de sănătate a populaţiei. Ca ramură nouă a 


statisticii medicale, statistica epidemiologică a rezultat 
din adaptarea la nevoile investigației epidemiologice a 


iai diferitelor metode şi tehnici statistico-matematice ale 


biostatisticii. Statistica epidemiologică oferă epidemio- 
logiei substratul metodologic necesar studiului distri- 


-butiei bolilor şi “al factorilor care determină repartiția 
acestora în colectivitatile umane. Cu studiul distribuţiei 


bolilor se ocupă statistica epidemiologică descriptivă, 
care studiază starea de sănătate a populaţiei î în tnetis: de 
teritoriu, timp şi vârstă, 


Indicatori utilizaţi în măsurarea morbidității. - 
Rata de incidenţă. Incidenta este fenomenul de masă 
care măsoară frecvenţa cu care apar cazurile noi de 
îmbolnăvire într-o populaţie definită, în perioada de 


"observare. Rata incidentei include noțiunea de „timp” 


(zile, luni, ani). Incidenta se 'exprimă în patru moduri: 
incidența anuală; densitatea incidentei; incidența 
cumulativá; rata de atac a incidentei. 


x 10° 


Densitatea incidenjei indică viteza de răspândire a unei boli în populaţie şi se calculează după formula: 


„Densitatea incidentei = 


Incidenta cumulativd este similară cu „riscul de 


deces”, include o perioadă de observaţie de ani de zile - 


Incidenţa cumulativá = 


Nr. cazuri noi boală din perioada observată 


Nr. persoane-ani expunere (Osea 


Nr. cazuri noi boală din perioada specificată 


x 10" 


sau pe durata de viata a pacientului şi se calculează după 
formula: | 


x 10° 


Nr. persoane fara boală din populația cu risc la începutul studiului 


Rata „de atac”: a incidenfei. Acest indicator este 
utilizat în cazul expunerii populației pe o perioadă 
limitată de timp (epidemie, boli cu perioadă de incubație 
scurtă, cum ar fi intoxicatiile alimentare). Numitorul 


indicatorului este reprezentat de populația expusă sau, 
mai exact, număr persoane-ani expunere si se calculează 
‘dupa formula: 
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Rata „de atac” a incidentei = 


> Nr. evenimente/episoade din perioada ds observare 
ne x 10 


Populaţia cu antige/persoane-ant expunere 


Prevalenga bolii seprezintă numărul total de cazuri 
(noi şi vechi) existente în populaţia definită la un 
moment dat (prevalența de moment) sau într-o perioadă 


de timp (prevalența de perioadă). Datele se D e din 
anchetele medicale (de prevalenţă). 


Nr. total c cazuri (noitvechi) existente in iuh some , 
Prevelenta de moment — e x 10" 


Total populaţie examinată în acel moment 


Total cazuri (noi+vechi) dintr-o perioadă de timp 


Prevalenta de perioadă = = —— x10* 


Total populație din perioada considerată 


Li Prevalenta este un bun indicator al descrierii bolilor 
cronice, relevá ponderea (povara) bolii in populatie si 
este utilizată în: evaluarea nevoilor de îngrijiri, 
planificarea serviciilor de sănătate şi elaborarea pro- 
gramelor de sănătate. Prevalenta variază în funcţie de 
incidența şi durata we (ecuatie clasică î în epidemio- 


logie) Şi poate fi exprimată: Prevalenta = en Incidenta X 
Durata bolii. i 

Rata cazurilor de fatalitate exprimă severitatea, 
adică proporția deceselor prin boala „X” care apar în 
grupul bolnavilor cu boala respectivă, într-o perioadă de 
timp specificată. Se calculează după formula: 


Nr. decese prin boala „X” din perioada studiată 


Rata cazurilor de fatalitate = ` 


Nr. cazuri prin boala ,,X” din perioada considerată 


` Morbiditatea spitalizată studiază frecvența bolii în 
condiții de spitalizare. Acest indicator completează 
studiul morbiditátii într-o populație si utilizează ca 
indicator de structură: nr. de bolnavi cu boala „X” x 
100/total persoane internate şi nr. zile de spitalizare prin 
boala „X” x 100/ total zile de spitalizare. 


Morbiditatea individuală. Unitatea de observaţie 


este persoana bolnavă, care prezintă una sau mai multe 
boli. Datele se obțin prin anchete medicale si se 
calculează indicatori de structură. 
Asociaţia epidemiologică dintre factorul de risc "d 
-de protectie) si boalá. Dovedirea ei permite interventia 
pentru înlăturarea sau reducerea acțiunii factorilor de 
"risc asupra populaţiei, promovarea factorilor de pro- 
tectie şi/sau creşterea rezistenței specifice sau nespe- 
cifice a populaţiei. . 


Esantionarea epidemiologică. Deoarece studiile 
epidemiologice se efectuează, în mod obişnuit, pe 
eşantioane extrase din. populaţia cercetată, populaţia 
globală fiind foarte rar accesibilă, se impune utilizarea 
procedeelor de generalizare la populații mari a con- 
cluziilor obtinute in studiile pe esantioane. 


Tipurile de iesti datie epidemiologică şi statis- 
tică sunt: descriptive, analitice, d Si opera- 
tionale. 

Studiile descriptive pun ín evidenţă variatiile 
distributiei bolilor si ale factorilor de risc in populatie, 
in functie de caracteristicile de persoaná, de spatiu si 


timp, servind la elaborarea unor ipoteze privind. 


asociaţia factorilor de risc/protectie şi efectul acestora 
(boală sau deces), fără însă a putea să verifice aceste 
ipoteze. 


Studiile analitice verifică, prin studii populatie 


asociația factorilor de risc sau a factorilor de protecție - 


cu sănătatea sau boala la nivelul indivizilor, deci în mod 


analitic. În acest scop se utilizează studiile de cohortă şi 
cele caz-martor. 


x 100 


Studiile experimentale şi operaţionale controlează în - 
mod direct o ipoteză elaborată descriptiv şi verificată 
analitic, factorul de risc: sau de protecție fiind 
administrat de către cercetător. Asemenea studii pre- 
zintă anumite limite deontologice, -etice sau chiar 
penale. Mai frecvent, acest tip de studiu se. utilizează 
pentru evaluarea eficacitatii vaccinurilor a unor noi 
medicamente, conduite terapeutice, forme de asistență 
medicală şi controlul unor boli cu largă răspândire. 
Pentru acest tip de studiu se folosesc şi termenii de 
„Studii operaționale” şi de ,,interventie”. 


Indicatori socio-demografici 


Raportul de dependenţă este reprezentat de 
(populaţia 0-14 ani + populaţia de 65 ani şi Basie} X 
100/(populatia de 15-64 ani). 

Piramida vârstelor este reprezentarea grafi iris a 
distribuţiei populației pe sex şi grupuri de vârstă. 

Rata brută de natalitate reprezintă (ni. de născuți vii 
înregistrați în cursul unui an) x1000/(nr. de fe cuiteri la 
mijlocul anului — 1 iulie). 

Rata generală a fertilității se calculează după 
formula: (nr. născuți vii înregistrați în cursul unui ane X 
1000/(nr. femei de varsta fertilá 15-49 ani). 

Rata specifi icd a fertilităţii se prezintă în qucm 
(nr. născuţi vii din mame de vârstă „X” ani înregistrați 
în decursul anului) x 1000/(nr. femei în varsta de aa 
ani existente la mijlocul anului). 

- Indicele brut de reproducere reprezintă numărul 
dia de descendenti de sex feminin pe care l-ar naste o 
generatie ipoteticá de 1000 femei de. várstá fertilá in 
perioada 15-49 ani, dacă aceasta ar fi: supusă acţiunii 
unui model dat de fertilitate şi mortalitate specifică pe 
grupe de vârstă (modelele anului de. referință). Dacă 
indicele de reproducere este echiunitar,. populaţia va 
rămâne staționară din punct de vedere numeric; un 
indice cu o valoare supraunitară demonstrează .posi- 
bilitati de creştere numerică (reproducere lărgită); un 
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indice cu Er subunitare semnificá o tendintá de des: 


creştere (reproducere îngustă). 


Rata fecundității este dată de (nr. de “sarcini - 


înregistrate în decursul unui an) x Io Mota de femei 
15-49 ani existent la mijlocul anului). 

Indicele de mortalitate se calota in: de náscuti 
morti înregistrați în cursul unui an) x 1000/(nr. de 
născuți vii înregistrați în cursul unui an) sau (nr. de 
náscuti morti inregistrati in cursul unui an) x 1000/(nr. 


de náscuti vii + nr. de Realty morti înregistrați în cursul 


unui an). 
Rata brută de montalitate este redată în formula: (nr. 


decese înregistrate în cursul unui an) x 1000/(nr. 


locuitori existent la mijlocului anului considerat). 


Rata de mortalitate pentru o cauză este exprimată 


astfel: (nr. decese de o cauză înregistrat în cursul unui 
an) x 100.000/(nr. locuitori existent la mijlocul anului). 

Letalitatea reprezintă . ponderea . evenimentelor 
(deceselor) grupate după un anumit criteriu (sex, vârstă, 
mediu de reşedinţă, cauză de bag din numărul total de 
evenimente (decese). 

Fatalitatea specifică înseamnă: (nr. decese prin 
boala „X” înregistrat într-o perioadă de timp) x100/(nr. 
bolnavi cu boala ,,X” din perioada respectivă). 

Speranța de viață la naştere calculează numărul 
mediu de ani pe care o persoană speră să îi trăiască în 
condiţiile caracteristicilor modelului de mortalitate pe 
grupuri de vârstă a populaţiei din care provine persoana, 
pentru un anumit an. Este un indicator sintetic de 


măsurare a stării de sănătate a populaţiei, puternic. 


dependent: de dezvoltarea: -socioeconomică a unei 
societăți. Este influențat de mortalitatea | infantilă, 
mortalitatea juvenilă şi a populaţiei adulte de până la 65 
ani, ca efect al cumulului unui complex de factori 
negativi (PIB/locuitor scăzut, bugetul redus: alocat 
sănătăţii, stilul de viață defavorabil, stresul, presiunea 
morală, insatisfactiile profesionale etc.). 


Starea de sănătate a unei populaţii este deter- 
minată de următoarele grupuri de factori care influen- 
teazá morbiditatea si mortalitatea populaţiei: com- 
portamentul populaţiei (în proporţie de 40%); mediul de 
viață al populaţiei (20%); factori biologici-ereditari, 
familiali, personali (30%); serviciile de sănătate (10%). 

Speranța de viață in România continua să scadă, în 
ultimii ani situându-se în jurul valorii de 69 ani, mult 
sub cea prognozată de OMS (75 ani). 

Mortalitatea evitabilá reprezintă un: saudi iati al 
„calității asistenței“ medicale, bazat pe o selecţie a 

cauzelor de deces, strâns legată de intervenţia serviciilor 
de sănătate. Mortalitatea evitabilă poate fi un indicator 
sensibil al sănătăţii, al eficacitatii sistemului de sănătate 
dintr-o tara, un’ mijloc de stabilire şi comparare a 
diferențelor de eficacitate ‘sau calitate a diferitelor 
sisteme de îngrijiri de sănătate şi o importantă sursă de 
ipoteze explicative care se cer verificate. S-a stabilit că 
mortalitatea pentru anumite grupuri de vârstă depinde 
de intervenţiile medicale. Ratele de deces pentru aceste 
cauze şi pentru grupurile de vârstă specificate ar putea fi 
utilizate ca indicatori ai calității vieţii. Aceste decese ar 
fi complet evitate dacă măsurile de tratament şi de pre- 
venire sunt aplicate corect şi la timp. 

` Speranța de viață fără decese evitabile este un 
indicator nou care poate fi folosit pentru evaluarea 
managementului sanitar '1 nivel teritorial. În acelaşi 
timp, el pune în valoare importanţa pe care o poate avea 


:preventia fata de/sau împreună cu acordarea de î îngrijiri 


medicale propriu-zise. Acest indicator se poate utiliza şi 
pentru stabilirea criteriilor privind distribuţia resurselor 
de sănătate la nivel teritorial sau pentru identificarea 
zonelor în care există rezerve” pentru a 'reduce morta- 
litatea. Astfel de studii favorizează elaborarea de pro- 
grame -de intervenţie la nivel populational, dar şi cu 
adresabilitate spre grupurile care au avut neşansa să se 
nască şi să trăiască în teritorii cu o pondere crescută a 
factorilor de risc. 

Anii potenţiali de viaţă pieri prin decese pre- 
mature reprezintă un indicator al numărului de ani pe 


‘care un individ decedat înainte de vârsta de „X” ani 


(60-65 ani) nu i-a trăit. 

Rata de mortalitate infantilă edt (nr. decese 
0-1 an ínregistrate intr-un an calendaristic) x 1000/(nr. 
náscuti vii inregistrati in anul respectiv). 

Rata de mortalitate neonatală se calculează: (nr. 
decese 0-27 zile. înregistrate în cursul unui. an) x 
1000/(nr. născuţi vii înregistraţi în anul respectiv). 

_ Rata de mortalitate neonatala precoce. este redată în 
formula: (nr. decese 0-6 zile înregistrate în cursul unui 


an) x 1000/(nr. născuți vii înregistraţi în anul respectiv). 


Rata de mortalitate neonatală tardivă înseamnă: (nr. 
decese 7-27 zile înregistrate în cursul unui an) x 
1000/(nr. născuţi vii înregistraţi în anul respectiv). 
Rata de mortalitate postneonatală reprezintă: (nr. 
decese 28. zile-l an înregistrate în cursul unui an) x 
1000/(nr. născuţi vii înregistraţi în anul respectiv). 

Rata de mortalitate perinatală se calculează: (nr. de 
morti fetale tardive sau născuţi morţi: + nr. decese 
neonatale precoce 0-6 zile înregistrate în cursul unui an) 
x 1000/ nr. născuţi (vii + morţi) înregistraţi în anul 
respectiv. . 

Rata de mortalitate maternă rezultă din formula: 
(nr. decese prin complicațiile sarcinii, naşterii şi lehuziei 
înregistrate în cursul unui an) x 1000/(nr. născuţi vii 
înregistrați în anul respectiv). Sporul natural al 
populaţiei reprezintă (nr. de născuţi vii — nr. decese 
înregistrate în cursul unui an) x 1000/(nr. locuitori la 
mijlocul anului). 

Rata de creştere demografică este redată î în 1 formula: 
(nr. născuți vii — nr. decese) + nr. de imigranți. 

Raportul standardizat: al .mortalitáfii poate fi 
calculat: nr. decese observate x 100/ nr. decese aşteptate 
în condiţiile unui model “standard. de mortalitate 


i specifică. 


“Structura cazurilor noi şi vechi de Dai se ince in 
functie de sex, vârstă, mediu, boală, categorie pro- 
fesională se evaluează după formulele: nr. cazuri noi şi 
vechi depistate la sexul masculin x 100/ nr. cazuri noi şi 
vechi depistate; nr. cazuri noi şi vechi depistate la vârsta 
„X” x 100/ nr. cazuri noi şi vechi depistate; nr. cazuri 
noi şi vechi de o anumită boală. depistate X £00 /nr. 
cazuri noi si vechi depistate. 

-Frecvența concediilor medicale înseamnă nr. con- 
^ medicale initiale x 100/nr. mediu euntis personal 
angajat. 

. Durata medie a teen maiile se calculează: 
nr. zile de concediu medical/ nr. concedii medicale 
inițiale. i 

- Absenteismul medical reprezintă nr. - zile de sanae 
medical x 100/ nr. mediu scriptic personal angajat/ nr. 
zile lucrátoare. 

` Frecvenfa spitalizdrii înseamnă: (nr. de bolnavi 
aflați in spital la începutul perioadei de referință + 


nr. bolnavi nou spitalizati in perioada respectivă) x 
1000/(nr. mediu de locuitori). . : | 


Durata medie de spitalizare se calculează după 


formula: (nr. zile contabile de spitalizare)/(nr. bolnavi 


externati + nr. bolnavi aflați în spital la 31 decembrie). : 


Rulajul bolnavilor pe un pat de spital pe an se poate ` 
afla luând în calcul: nr. bolnavilor aflați + intrati/nr. 
mediu de paturi sau indicele de utilizare a patu-. 


rilor/durata medie de spitalizare. 
Mortalitatea spitalicească rezultă din formula: nr. 
decese în spital x 100/nr. bolnavi externati. _ 


„Asistenţa la naştere se calculează: nr. naşteri asistate 


(de medic/cadru mediu) x 100/nr. total naşteri. 
Nasterile în instituţii sanitare reprezintă un indicator 


calculat astfel: nr. naşteri în instituții (maternitate/casá .. 


de naşteri) x 100/nr. total naşteri... l 

Depistarea bolilor transmisibile — indicator care se 
referă la: nr. zilelor de la îmbolnăvire până la depistare/ 
nr. cazurilor noi de boală transmisibilă. 

Izolarea bolilor transmisibile înseamnă: nr. zile de 
la depistare- până la izolare/ nr. cazurilor. noi de boală 
transmisibilă cu izolare obligatorie. | 

Identificarea contacfilor: nr. contacti identificati x 
100/ nr. total contacti declarati. 

- Analiza cost-eficacitate este reprezentată de studiul 
a două sau mai multe variante de program, Care au ca 
scop atingerea unor obiective precise, cu termene pre- 
cise (raportează costurile serviciilor la eficacitatea 
acestora măsurată în termeni de eveniment) (ani de 
supravieţuire, grad de recuperare). 

Analiza cost-beneficiu este un indicator care com- 
pară intervenţiile din domenii diferite ale serviciilor 
medicale exprimate în costuri şi rezultate — echivalentul 
unor sume de bani. 

Analiza cost-utilitate măsoară rezultatele serviciilor 
medicale ca utilitate-ani de viata câştigaţi, ponderându-i 
pe aceştia cu un indicator care reprezintă valorizarea 
subiectivă a respectivilor ani la nivel social. Valorizarea 
ia în considerare vârsta la care aceşti ani se adaugă 
vieţii, precum şi nivelul de recuperare funcţională a 
individului care beneficiază de un anumit serviciu 
medical. Aceşti ani de viaţă ajustati calitativ (QALY), 
raportați la costurile serviciilor care îi produc, permit 
compararea între diferite servicii medicale din punctul 
de vedere al eficienţei economice. 

Analiza echităţii în finanţarea serviciilor publice de 
sănătate studiază relația între capacitatea de a plăti a 
cetăţenilor individuali şi nivelul cu care aceştia participă 
la finanţarea serviciilor publice de sănătate. Se descriu 
astfel diferiți indici de progresivitate a taxelor care 
variază de la o ţară la alta, reprezentând grade de 
echitate în finanțarea serviciilor de sănătate. 


Calitate şi costuri în serviciile de sănătate. 
" Calitatea serviciilor şi actelor medicale este o noţiune 
complexă constituită din numeroase caracteristici ținând 


în principa! de nivelul tehnic al serviciului şi volumul 


cerinţelor pacienţilor, precum şi de rezultatul obținut şi 
măsurat cu aportul conceptelor de eficacitate şi 
eficiență. Pentru îmbunătăţirea serviciilor de sănătate, 
este necesară: identificarea problemelor de sănătate; 
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“adecvată, şi  pertinenfa, adică 


clasificarea, ierarhizarea şi stabilirea prioritatilor; 


“identificarea obiectivelor concrete; determinarea activi- 


tatilor pentru atingerea obiectivelor; stabilirea resurselor 
necesare; -evaluarea utilizării resurselor, a desfăşurării 
activităţilor şi a rezultatelor. Pentru asigurarea calității 


„serviciilor de sănătate şi în scopul realizării unei 


performanţe, se va ţine cont de: prioritate, adică 
alegerea serviciilor accesibile pentru fiecare dintre 


- îngrijirile de - bază; rafionalizare, care reprezintă 


stabilirea . îngrijirilor medicale şi căror categorii de 


: persoane li se adresează (copii, gravide, vârstnici); tipul 


de îngrijire preventivă/curativă; tehnologie, adică pre- 
cizarea unui nomenclator de afecțiuni şi aparatură 
servicii necesare 
populaţiei care să dea rezultate şi să aibă un preţ 
rezonabil. - i l 


Evaluarea economică în sectorul sanitar prezintă 
mai multe aspecte: minimalizarea costurilor prin 
identificarea celor mai puțin costisitoare strategii pentru 
efectuarea unui serviciu; analiza cost-eficacitate com- 
pară strategiile care diferă prin costuri şi prin efecte, 
indicatorul utilizat fiind reprezentat de numărul de ani 
de viață salvaţi, dar ajustati cu calitatea vieţii (acest 
indicator de activitate medicală se poate exprima şi în 
unități monetare pe ani de viață salvati); analiza cost- 
beneficiu, care se exprimă numai în unități monetare, 
fiind utilă în calculul beneficiului net pe care îl are 
colectivitatea în scopul folosirii unei tehnologii. 


Costurile şi serviciile de sănătate. Producţia de 
bunuri sau servicii, indiferent că are loc într-o unitate cu 
profit sau nonprofit, este legată de costuri şi prețuri. 
Creşterea cheltuielilor pentru sănătate a ridicat problema 
controlului acestora folosindu-se diferite metode privind 
bugetul spitalelor, cererea şi oferta de servicii, cota 
pentru cumpărarea de echipament, numărul de personal 
în sistem, stabilirea prioritatilor etc. În economia de 
piață, spitalul, ca unitate sanitară cu consumul cel mai 
mare de resurse, pentru a exista, trebuie să tind cont de: 
constrângerile care se exercită asupra funcției de pro-- 
ductie; cererea care determina maximum de venituri ca 
urmare a vânzării unor cantități diferite de produse sau 
de servicii şi costurile aprovizionării cu resursele care 
servesc ca intrări în producție. Spitalul fiind furnizorul 
cel mai scump de îngrijiri medicale, plata se realizează 
în funcţie de: buget anual, sistemul de plată a prestatiilor 
pentru serviciile acordate, de plată pe ziua de spitalizare 
şi pe diagnostic. Pentru asigurarea unei calități 
acceptabile a serviciilor sanitare şi a eficienței lor, nu 
s-au găsit soluţii ideale, dar acestea rămân dependente 
de alocarea de resurse spre serviciile al căror randament 
este ridicat şi. spre teritoriile şi grupurile sociale 
defavorizate, rationalizarea îngrijirilor prin limitarea 
ofertei medicale, care induce şi creează cereri nejusti- 
ficate de servicii, dezvoltarea şi restructurarea sistemu- 
lui public în asistența medicală, încurajarea sistemului 
privat în cadrul unor reglementări stabilite de Ministerul 
Sănătăţii şi Familiei şi ameliorarea, în continuare, a 
sistemului de „asigurări pentru sănătate”, astfel încât 
deciziile să se bazeze pe solidaritate socială. 


2. Duda R.C.: Sănătate publică şi management, Ed. Moldotip, Iaşi, 1996, 69-93. 


148 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


3. Enăchescu D., Marcu Gr.M.: Sănătate publică şi management Ca Ed. All, București, 1995. 

4. Havriliuc C. A. Vitcu L.: Sănătate publică şi management, metode epidemiologice; Ed. U.M.F: laşi, 1995, 19-32, 99- 106. 

2: Ionescu Tr.: Productivitate, calitate, costuri în serviciile de sănătate; Viafa Med., Bucuresti, 2001, 47/23. 

6. Ionescu Tr.: Productivitate, calitate, costuri în serviciile de sănătate; Viața Med., Bucuresti, 2001, 48/30.. 

7. Ivan A., Ionescu Tr., Duda C.R.: Epidemiologia generală; Ed. Medicală, Bucureşti, 1980, 151-180. 

8. Marcu Gr.M.: Sănătate publică si management I. Metode şi practici; Ed. Risoprint, Cluj-Napoca, 2000. 

9. Mincă G.D.: Sănătate publică şi management, II, Suport metodologic; Ed. Risoprint, Cluj-Napoca, 2000. . _ 

10. Muresan P.: Sistemul de asistență medicală spitalizată în funcție de grupele de diagnostic. Experimental din România al 

_ ` sistemului D.R.G'S din SUA; Centrul de Calcul, Statistică Sanitară şi Documentare Medicală, Bucureşti, 1997. 

11. Pop O., Nistor F.: Epidemiologia generală, Ed. Helicon, Timişoara, 1996. 

12: Pressat R.: Analiza demografică, Ed. Ştiinţifică, Bucureşti, 1974. 

13. Spira A., Joras M.: Les biostatiques ont favorisé lessor de l'épidémiologie; Inform. Méd., 1991, 4811, 120- Tar. 

14. Suchindran C.M., Koo Helen P.: Demography and Public Health. In: Oxford Texbook of Public Health; gts vol. IL, Oxford 
Medical Publications, 1997, 829-849. 

15. Trebici V.: Demografi a; Ed. Ştiinţifică si Enciclopedică, Bucuresti, 1979. - 

16. Ursoniu S.: Management sanitar; Editura de Vest, Timisoara, 2000. d 

17. Walter S.D.: Methods of reporting statistical results from medical research studies; Amer. J. Epidemiol, 1995, 141, 10, 
„896-906. | 


Partea a Il-a | 


EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 


la mo 


gripa nu mai e 


- 2003 


A 


2002 


al 


vaccin antigrip 


Bucureşii 


i, sector 5, 


ri 


me 


„82.08 


ithKl 
Strada Costache N 


302 


21 


GlaxoSm 
1-5, 


Center, 
+40 


fen 


dibare Ich 
Prede 


Capitolul XI 


Boli determinate de virusuri 


Gripa 


Aurel Ivan 


Date generale - 


Infectiile cauzate de virusurile gripei ocupă un loc 
dominant în patologia infecțioasă, urmare a unor valori 
de morbiditate deosebit de crescute, a complicatiilor, a 
excesului de mortalitate şi a implicatiilor socio- 
economice (3, 5, 6, 24, 28) (Fig. 1). "d 

Gripa este un model de maladie reemergentă, în 
. general, autolimitantă, care nu cunoaşte graniţe geogra- 
fice, demografice sau socioeconomice, având un indice 
ridicat de contagiozitate (63, 69, 70). Gripa constituie 
un risc permanent pentru populaţia generală, iar acesta 
poate fi sever în cazul persoanelor cu variate stări mor- 
bide, preexistente (26, 60) (Fig. 2). Anual, gripa pro- 
duce pierderi economice ridicate din pricina absen- 
teismului costurilor din sistemul asigurărilor pentru 
sănătate, realizării vaccinopreventiei, perturbárilor în 
activităţile socioeconomice. Astfel, în SUA, în sezonul 
epidemic 1997-1998, pierderile cauzate de gripă au 


depăşit 11 miliarde dolari, iar în Franţa, numai pentru. 


concediile medicale s-au plătit în aceeaşi perioadă peste 


I miliard de franci (15, 38, 61). În sezonul epidemic - 


1999-2000, gripa a determinat, în SUA, 80 milioane de 
îmbolnăviri, cu aproximativ 25.000 decese şi cheltuieli 
evaluate la peste 10 miliarde de dolari. În România, 
. gripa, în 1998-1999, a impus cheltuieli de peste 150 
miliarde lei, dintre care 12 miliarde pentru vaccino- 
preventie şi peste 56 miliarde lei pentru tratamentul 
. complicatiilor cauzate de această maladie (Tabelul I). 
Deşi este una dintre cele mai studiate boli trans- 
misibile, gripa este şi astăzi greu de controlat şi continuă 
să aibă multe aspecte insuficient clarificate care atrag 
după sine controverse şi necesită continuarea eforturilor 
de cercetare şi operaționale. În Europa, descrieri com- 


plete epidemiologice şi clinice au realizat Hirsch, în . 
1173, Domenico Bouoni Seneca, în 1387, şi Pasquer, în — 


1403. De-a lungul vremurilor, pentru gripă s-au atribuit 
denumiri ca: febră catarală, nazofaringită acută, 
influenza epidemică. Pe teritoriul de astăzi al României, 
gripa s-a denumit rahna sau troahnă. În secolul al 


XVIII-lea, severitatea unor manifestări epidemice a 
determinat denumirea de ,,pétite peste” pentru ca, 
treptat, să se folosească termenul de gripă, cu originea . 
în „grippe” (în franceză: a ataca, a cuprinde) şi influenza 
(pentru aglofoni), provenind din ,influere", „influen- 
zae” in latină (a curge, a pătrunde). În Antichitate, gripa 
a fost semnalată în scrierile lui Hipocrat (412 î.H.) 
pentru ca în Europa să fie menţionată începând cu 
secolul al II-lea. În România, din anul 1930 gripa are 
raportare obligatorie. Adesea, gripa, prin epidemie şi 
pandemiile pe care le-a determinat, a fost descrisă 
alături de variolă, pestă şi holeră. 

În istoria atât de bogată a gripei, sunt descrise, 
epidemiologic şi clinic, peste 31 de pandemii. Între cele 


„pentru care procesul. epidemiologic a fost analizat la 


niveluri apropiate acelora din epoca modernă, amintim 
pandemiile din anii: 1403, 1530, 1580, 1782, 1833-34 


. (cánd este semnalată şi afectarea populaţiei din 


Moldova, cu deosebire din oraşul Iasi), 1850, 1889-90, 
1918-19, 1957-59 şi 1968 (24, 47, 48). În 1847, William 
Farr din Londra a introdus noţiunea de „exces al 
mortalităţii” pentru evaluarea severitátii manifestării 
procesului epidemiologic al gripei, indicator utilizat şi 
astăzi, alături de cel al „excesului spitalizárii" (15, 25). 
Deşi gripa a fost semnalată din Antichitate si 
studiată multidisciplinar, de-a lungul secolelor, agenţii 


`- etiologici au fost izolați mult mai târziu. Astfel, virusul 


gripei A a fost izolat de W. Smith et al. în 1933 (37), al 
gripei B, de T. Jr. Francis et al., în 1936 (13) şi al gripei 
C, de R.M. Taylor et al., in 1950 (18, 41). Diagnosticul, 
prevenfia şi terapia gripei cunosc un salt istoric când se 
reuşeşte cultivarea virusurilor pe ouă de găină 
embrionate, în 1936-1940; evidenţierea fenomenului de - 


. hemaglutinare, in 1941; descoperirea culturilor celulare, 
: în 1950, an în care se prepară primele vaccinuri, pentru - 
ca in 1966 să fie descoperite antiviralele de sinteză 


chimică (4, 18, 24). 


Tabelul I 
Evaluarea incapacității temporare de muncă prin gripă şi afecţiuni acute comune ale aparatului respirator, 
comparativ cu alte 6 cauze, în România, în anul 1999 (după CCSSDM-MSF) 


"|. Gripa şi alte afecţiuni acute ale aparatului respirator 
Accidente 
Boli ale aparatului digestiv 


Boli cardiovasculare 

Boli genito-urinare 

Tulburări mentale şi nervoase 
Tumori 


% din total 
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Fig.1. Cauzele principale de deces prin boli transmisibile, la nivel mondial, ín anul 2000 
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Fig. 2. Evoluţia cazurilor de gripă, raportate în România, în perioada 1960-1999 (după CCSSDM-MS) 


Gripa, îndeosebi cea de tip A, a determinat, de-a 
lungul vremurilor, numeroase epidemii în intervalele 
interpandemice, interesând populaţia din cele mai 
variate arii geografice, marcând, anual, sezoane epide- 
mice. Această maladie dovedindu-se a fi una dintre 
bolile transmisibile cu un ridicat potenţial de reemer- 
genta, cu risc de dezorganizare a activităţilor socioeco- 


nomice şi inducând importante pierderi economice (1, 
50;,52),(Gige3adden ott ae a 

Ín, România, mai ales după pandemia din 
1957-1958, cercetările, cu larg interes teoretic si practic, 
epidemiologice, virologice şi clinice au cunoscut o dez- 


. . voltare deosebită, situând gripa între problemele majore 


de sănătate populationala (9, 42, 44, 45, 51, 53, 58, 49). 
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Fig 3. Repartitia cazurilor de gripă, “după grupa de vârstă a bolnavilor, 
sinregiiitate in‘sezonul epidemic 1993-1994 in Municipi Iaşi 


nr.cazuri 


| |2- Gripa 8 Viroze —&— Alte afecţiuni acute ale aparatului respirator 


Fig.4. Incidenta săptămânală a e de gripă, viroze şi alte afecțiuni acute ale aparatului respirator, 
! inregistrate in sezonul epidemic 1 993-1 994 în Municipiul laşi 


Agentul etiologic 


Virusurile gripei aparţin familiei Orthomyxoviridae, 
în care sunt incluse genurile cărora aparţin virusul tip A 
şi tip B. Virusul C reprezintă, probabil, un alt gen, iar ca 
manifestări epidemiologice gi clinice este asociat 
virusurilor ce pot produce variate afecţiuni acute ale 
aparatului respirator (29). Rezistența virusurilor gripei 
este relativ scăzută, decontaminarea se poate realiza, 
astfel, prin aerisire şi igienizare comună, fără utilizarea 
decontaminantilor „chimici. Totuşi, trebuie apreciată 
posibilitatea ca virusurile gripei aflate în picăturile 
septice să poată fi diseminate în mediul ambiental, unde 
pot supravieţui în condiţii de umiditate, temperatură 
scăzută şi absența iradierii solare, timp de mai multe 


zile, pe mâinile contaminate — 30-40’, iar în condiţii de 


liofilizare — : perioade nedefinite. La fel ca toate 
virusurile, şi cele ale gripei sunt total. insensibile la 
acțiunea antibioticelor, motiv pentru care acestea se vor 
folosi numai când sunt semne certe ale supraadăugării 
unei infecţii bacteriene care se poate produce după 5-7 
zile de la debutul gripei. Tipurile, subtipurile şi tulpinile 
de virus ale gripei sunt similare morfologic. Importante 
sunt, pentru imunogenitate şi virulență, cele 8 proteine, 
dintre care un loc primordial îl ocupă hemaglutinina 


(H), neuraminidaza (N), proteina M, ribonucleoproteina 
şi 3 polimeraze. H asigură penetrarea virusului în celula 
gazdă şi declanşarea procesului infecțios. N este cel mai 
important antigen al virusului gripei tip A şi are în 
structura sa determinanti de subtip, cu posibilitatea 
variaţiei antigenice în cadrul subtipului, având şi: rol 
important în replicarea şi maturarea virionului. Proteina 


` M, cea mai abundentă proteină din virion, are nume- 


roase funcţii, între care cea de structurare a anvelopei, 
maturarea virionului, si serveste ca antigen specific de 
tip. Ribonucleoproteina joacă rol în: inducerea anti- 
genitatii de tip A, B si C şi intervine in reasortarea 
segmentelor de ARN între două virusuri diferite care 


infectează simultan aceeaşi celulă, proces de mixare ce 


joacă rol fundamental în variaţia antigenică, atât de 
evidentă îndeosebi la virusul tip A. Deşi unele constatări 
asupra „modificărilor” pe care le înregistrează virusul 
gripei A au fost menţionate după 1933, până în 1957 
variația antigenicá era doar „bănuită”. În 1966, Lief et 
al. (24) sugerează trei posibilități de explicare a apariţiei 
de noi variante antigenice: apariția de mutanti naturali 
sub’ presiunea fondului imunitar al populaţiei; apariția 
unor recombinanti, ca urmare a circulaţiei, pe aceeaşi 
gazdă, a două tulpini diferite antigenic; apariţia de 
recombinanti produşi în gazde extraumane. 
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' Tabelul II. . 
Etapele circulației subtipurilor de virus al enel tipA | 


Perioada de 
_ prevalenta 


1934-1946. 
. 1947-1957. . 
1957-1968 
1968 până în prezent. . 
1977 până în prezent 
(recirculant) - 


Variatia antigenic’ este o caracteristică funda- 
mentală a virusului tip A şi cu o intensitate mai redusă a 
celui tip B. Acest fenomen marchează profund atât 


manifestările procesului epidemiologic, cât şi ale celui- 
infecțios (8, 10). Deşi variaţia antigenicá se evidențiază . 


prin modificări importante ale H şi N, totuşi, acest pro- 
ces complex interesează toate proteinele virionului. 
Comparativ, H este cel mai intens implicată î în variația 
antigenică. În funcţie de intensitatea şi rapiditatea 
restructurării antigenice, aceasta poate fi minoră (,,anti- 
genic drift”) sau majoră (,,antigenic shift”). Modificările 
antigenice, de mică intensitate, la nivelul H şi N, pot 
avea loc anual sau după puţini ani, iar tulpinile din 


cadrul subtipului vor fi notate, pentru cele de origine : 


umană, cu H1, H2, H3 şi NI, N2, indicându-se tipul, 
locul, numărul tulpinii, anul izolării, structura antigenică 


(de exemplu, tulpinile recomandate de OMS pentru a fi. 
incluse în vaccinul utilizat in sezonul epidemic. 


2000/2001: A/Moscow/10/99/H3N2; A/NewCaledonia/ 
20/99/H1N1; B/Beijing/184/93) (69). . 


Variația antigenică tip „drift” reflectă mutatiile de 
la nivelul ARN, implicând unul sau mai mulți amino- 


acizi din proteinele structurale, ceea ce determină 


modificări minore ale antigenitatii, dar care pot favoriza 
răspândirea tulpinilor nou structurate pe organisme fără 
anticorpi corespunzători. Dacă prevalența persoanelor 
fara anticorpi, la niveluri protective, față de un subtip 
creşte în mod semnificativ, atunci este posibilă 
reintrarea în circulație a unui subtip „vechi”, cum a fost 
cazul cu A/HINI, în anul 1977. 


Warapa antigenică tip shift calc ducc niid 
urmată de apariția unui virus „nou”, cu schimbări 
structurale profunde, atât pentru H, cât şi pentru N. Aşa 
au apărut subtipurile virusurilor gripei A/HINI (1918), 
A/H2N2 (1957), A/H3N2 (1968), care s-au manifestat 
agresiv fata de populaţia umană duis de prezenta anti- 
corpilor protectivi. . 

Deci întotdeauna reasortarea genetics este caracte- 
rizatá prin modificári in aranjamentul acizilor aminati 
din structura H si N, hemaglutinina fiind prima care 
înregistrează noua poziţionare a ARN ce îi codifică 
structura (Tabelul II). : 

O istorie particulară o are subtipul A/HINI care, 
după ce.a produs pandemia devastatoare din anii 
1918-1919, a continuat sá se disemineze in populatie 
până în anul 1950, pentru a reintra în circulaţie în 1977, 


afectând, prioritar, persoanele născute după 1950, fiind 


astfel lipsite de anticorpi anti-A/HIN1, producând 


` Tulpina de . 
„referinţă - 


A/PR/8/34 (HONI) 
A/FM/1/47 (H1N1) | 
A/Singapore/1/57 (H2N2) 
A/Hong Kong/1/68 (H3N2) 
A/URSS/90/77 (H1N1) 
(înrudită antigenic cu 
A/FM/l/47) 


* [n 1980 s-a propus ca subtipul de AN e e HO sa fie Sigel in A^ asa Hl. 


Beda îmbolnăviri sporadice şi izbucniri epidemice 
»insofind" activitatea subtipului A/H2N2 (40, 55). 
. . Fiecare emergenfa a subtipurilor de virus al gripei 


— tip A a fost însoţită de creşterea valorilor morbiditatii, 


îndeosebi pe seama extremelor grupurilor de vârstă şi a 
organismelor tarate. Astfel, în SUA s-au înregistrat 
peste 500.000 decese în 1918-1919; aproximativ 


"70.000, în 1957-1958, si 34.000, in 1968-1969. În 


ceilalți ani cu manifestări epidemice, gripa tip A a pro-. 
dus, de fiecare dată, aproximativ 20.000 decese. Dacă la 
nivel mondial pandemia din 1889-1890 a fost con- 
siderată „devastatoare”, cea din 1918-1919 a provocat 


~ peste 20 milioane decese (Dopter, Stuart-Harris, Francis 


et al. au considerat-o mai gravă decât pesta şi holera din 


“secolele anterioare; McCord a numit-o „moartea pur- 


purie”), în 1957-1958, aproximativ 15 milioane, iar în 
1968-1969, 5-6 milioane, urmare a faptului că subtipul 
A/H3N2 a acţionat pe o populaţie parţial imunizată, 
„noul” virus având aceeaşi N. Prognoza pentru o 
viitoare. pandemie, care. ar evolua pe o populaţie 
neimunizată față de un „nou” virus tip A, ar produce, . 
numai în Franța, 20.000-50.000 decese (24, 61). 

Variația antigenicá continuă a virusului gripei A 


face ca fiecare sezon epidemic să aibă caracteristici 


particulare, 10-20% din populaţie să înregistreze diferite 
forme clinice de gripă, 1% să necesite spitalizare, iar 
dintre aceştia 8% să-şi piardă viata. Dacă modificările 
antigenice minore (,,drift”) se întâlnesc şi la virusul tip 
B, reasortarea antigenicá majoră, profundă („shift”), 
este caracteristica . virusului tip A şi este urmată de 


„manifestări pandemice (17, 38, 39). Cercetările epide- 


miologice multidisciplinare retroprospective au permis 
intelegerea cauzelor si mecanismelor producerii reasor- 
tării genetice si apariţiei , noilor” virusuri tip A. Astfel, 
cercetările seroepidemiologice, de: -ecologie virală, 
biologie moleculară şi analizele genetice au adus dovezi 
care confirmă ipoteze mai „vechi” privind originea 
pandemiilor şi a marilor epidemii de gripă A, în lumea 
animalelor şi păsărilor, având epicentrul în sud-estul 
Chinei, unde există condiţii particulare, eco-socio- 
epidemiologice şi epizootologice (16, 22, 64, 65). 
Cercetările comune chino-americane, incluzând analize 
filogenetice ale secventelor nucleotidice şi ale seg- 
mentelor de ARN care codifică: H, N si proteina M, 
aparținând unor tulpini izolate de la gazde variate, 
oameni, mamifere şi păsări provenind din diferite arii 
geografice, au dovedit existența unor gene comune care 
explică originea aviară a virusului gripei A. Se con- 
sideră astfel că subtipurile pandemice pot să apară ca 
urmare a reasortării genetice între virusurile aviare 
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(păsările nu au receptori epiteliali pentru virusurile 
gripei umane) şi cele umane într-o gazdă intermediară — 
porcul, care posedă pe celulele epiteliale, de la nivelul 
„Porții de intrare”, receptori atât pentru virusurile gripei 
aviare, cât şi pentru cele umane, iar tulpinile de virus al 
gripei porcine pot infecta omul. De aceea, porcul este. 
consi.crat a fi „creuzetul” (,,reactorul”) care poate pro- 
duce noi generatii de virusuri ale gripei A, reasortate 
genetic, avand astfel potential pandemigen. 

Istoria veche şi nouă a gripei arată că virusul tip A 
poate depăşi bariera speciei chiar şi numai temporar, 
modificându-şi structura antigenică şi devenind un . 


factorii mediului ambiental. Modul direct este implicat 
predominant, transferul virusului spre organismele 
receptive urmând a se realiza limitat, atát spatial, cát si 
temporal, gripa fiind un model de infecție „de 
aglomeratie” (familie, şcoală, cazarmă, mijloace de 
transport in comun, spectacole etc.). Modul indirect 
"intervine în măsură redusă, în condiţii particulare, când 
virusul gripei poate fi transmis prin aer, obiecte şi mâini 
„recent contaminate. 


Receptivitatea este generală pentru persoanele care 
nu posedă titruri protective de anticorpi corespunzători 


pericol pentru om. Este de menţionat situaţia epidemio- . 


logică alarmantă creată în Hong Kong, în iunie 1997, 
când subtipul A/aviar/HSN1 a cauzat, concomitent cu o 
epizootie cu mortalitate ridicată printre găini, şi îmbol- 
năvirea a 18 oameni, dintre care 6 au decedat (62, 68). 
Implicatiile epidemiologice ale variaţiei antigenice a 
virusului gripei A constau în izbucnirea unor epidemii 
sau a pandemiilor, cu valori ridicate ale morbiditátii şi 
mortalității, cu mari pierderi economice. T à; 
Variatia antigenicá necesita eforturi deosebite pentru 
organizarea supravegherii imunologice si virologice la 
nivel planetar, spre a selecta, in fiecare an, tulpini 
Ieasortate genetic" pentru prepararea de noi vaccinuri 
(„vaccinuri anuale”). nó à. 


Procesul epidemiologic - 

Deşi gripa se caracterizează printr-un accentuat 
polimorfism epidemiologic, particularitatile factorilor 
structurali ai procesului epidemiologic sunt bine cunos- 
cute, ceea ce constituie elemente favorabile elaborării 
programelor de preventie şi combatere (23, 24, 28, 29). 


Sursa de agent patogen este reprezentată de: omul 
bolnav, cu forme clinice tipice (uşoare, medii, grave) şi 
atipice (subclinice, asimptomatice, inaparente etc.), 
care, in unele circumstante epidemiologice, pot fi 
majoritare; omul “purtător de virus: purtătorul pre- 
infecțios (viitorul bolnav aflat în incubație) este o sursă 
importantă, deoarece diseminează intens virusul, cu 
24-36 ore înainte de invazie (debut); purtătorul sănătos 
şi purtătorul fost bolnav nu au semnificaţie epidemio- 
logică, deoarece diseminarea virusului de la aceste surse 
este tranzitorie, în doze scăzute, sau este absentă. 
Animalele şi păsările, sălbatice sau domestice, se pot 
constitui în surse pentru om, cu ocazia unor epizootii 
sau ca „mediu ecologic” pentru reasortarea antigenică a 
unor tulpini aparţinând tipului de virus al gripei umane. 
Sursele, indiferent de natura lor, pot disemina virusurile 
gripei prin picăturile septice nazofaringiene aerosolizate 
în timpul expirului obignuit sau al celui forţat din timpul 
tusei, strănutului, vorbirii şi cântatului. " 


Modurile si căile de transmitere prezintá particu- 
laritati dependente îndeosebi de faptul că virusurile 
gripei prezintă o rezistență relativ scăzută față de 


cu structura antigenică a subtipurilor circulante. Într-o 


“situație particulară de risc se pot găsi copiii, varstnicii, 
: gravidele, imunsupresatii etc. În cazul subiecţilor recent 


vaccinati sau care au trecut prin boală în sezonul epide- 
mic precedent, receptivitatea este scăzută sau absentă. 
Imunitatea naturală şi artificială este strict specifică de 
tip, subtip şi, posibil, chiar de tulpina virusului gripei, şi 
are o semnificație deosebită în configurarea fondului 
imunitar populational. Dap 3 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic al gripei sunt reprezentati de o asociere 
de condiţii naturale şi socioeconomice. Între. acestea 
amintim: sezonul rece şi de trecere, oscilatiile impor- 
tante ale presiunii atmosferice, temperaturii, umidității, 
nebulozitatii, mişcării páturilor de aer, conditii deficitare 
de locuit, “alimentaţie, muncă, transport, prezenţa 
aglomerației etc. (20, 24, 28). 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic pot fi deseori dificil de definit. Se recunoaşte însă 
manifestarea sporadică posibil a fi semnalată în 
populaţia generală în fiecare an, mai ales în perioadele 
interepidemice, în sezonul cald, în colectivităţi recent 
afectate de gripă sau vaccinate, în populaţiile favorizate 
socioeconomic. Manifestarea endemică nu este carac- 
teristică gripei, dar poate fi semnalată în unități de 
asistență medico-socială a copiilor şi vârstnicilor, in 
unităţi militare, închisori etc. Epidemia este manifes- 
tarea cea mai comună a gripei, îndeosebi de tip A, pre- 
zentă, practic, în fiecare an, pentru ca la intervale de 3-5 
ani aceasta să aibă tendinţa la evoluţii extensive. şi 
severe (43, 46, 49, 52) (Fig. 5). Când este semnalată 
intrarea în circulație a unor tulpini de virus tip A 
modificate antigenic, în condiţiile unui sezon epidemic 
favorizat de factori naturali şi socioeconomici, mani- 
festarea epidemica poate fi prognozată (14, 15). 
Manifestarea pandemică este particulară pentru gripa 
tip A, fiind semnalată la intervale de timp care pot 
depăşi 30-40 de ani, întrucât este condiționată de 
intrarea în circulaţie a unui virus „nou” care a înregistrat 
o reasortare antigenică profundă (,,antigenic. shift”), iar 
fondul imunitar populational antigripá îşi pierde 
capacitatea protectivă (15, 30, 38). 
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A(H3N2) + A(H4N)) 
: AŒN2) + AHN) 


AHN) 


Anul 


Fig. 5. Evoluția cazurilor de gripă raportate, în perioada 1 95 7-1 999, in Moldova (România) 


Semne clinice de recunoaștere 


„Din pricina polimorfismului epidemiologic si clinic 
şi a existenței unui număr mare de virusuri care pot 


determina manifestări asemănătoare, gripa în afara - 


perioadelor epidemice este dificil de diagnosticat (3, 
52). Ca elemente orientative, vom avea în vedere: o 
incubație de 10-48 ore, cu invazie evidențiată printr-un 
debut brusc, deseori în a doua jumătate a zilei, cu febră 
care poate ajunge şi la 39°C-40°C, eventual cu evoluţie 


bifazică. Perioada de stare are o încărcătură variabilă - 


de simptome, între care se pot semnala: frisoanele, 
transpiratia, cefaleea fronto-occipitală persistentă, 
ametelile, insomnia sau somnolenta, adinamia, artro- 


mialgiile, durerile in globii oculari, congestia con-: 


junctivelor, catarul: lacrimo-nazal şi al căilor respiratorii, 
congestia ` faringiană, disfagia, inapetenta, durerile 
intercostale şi retrosternale. Se pot înregistra, de ase- 
menea, tusea uscată, răguşeala, herpesul labial, durerile 
abdominale, greturile, vărsăturile, diareea, limba cu 
depozit: albicios. Extremele grupurilor de . vârstă, 
organismele tarate, imunsupresate şi gravidele pot înre- 
gistra, mai ales în cazul gripei tip A, evoluții severe, cu 
riscul unor complicaţii şi al decesului (26, 60). Aceste 
categorii populationale, cu risc major, vor beneficia de o 
supraveghere epidemiologicá şi clinică specială, iar 
spitalizarea devine o necesitate. În afara acestor situații 
deosebite, gripa, sub forma ei clinică, uşoară sau medie, 
se poate vindeca în 5-7 zile, cu o terapie igieno-dietetică 
şi simptomaticá, administrată în ambulatoriu, “iy 
supraveghere medicală, " 


Preventia 


„În cadrul programelor preventionale care au caracter 
de permanenţă şi de largă cuprindere naţională şi cola- 
borativ-internationala, se vor asocia măsurile generale, 
multe dintre acestea utile şi in preventia altor boli trans- 
misibile, cu cele speciale şi specifice (7, 21, 28). 


Preventia generală poate fi realizată prin: educaţia 
pentru sănătate la nivel populational, cu referire la 
gripă; creşterea rezistenței generale nespecifice a 
organismului printr-un' mod de viaţă sanogen; protecție 


particulară pentru grupurile cu risc; evitarea efectelor. 


favorizante produse de frig, ute et nebulozitate, 
aglomeratie, lipsa ventilatiei, nutriție deficitară; igieni- 


zarea si salubrizarea cu atentie specialá in colectivitatile 
de asistență medico-socială; instruirea periodică a 
personalului medico-sanitar (14, 28, 67). Multitudinea 
factorilor care intervin în producerea diferitelor forme 
de manifestare a procesului epidemiologic, ca şi 
dificultăţile instituirii unei preventii specifice eficiente 
au impus ca, sub egida OMS, să se desfăşoare programe 
de supraveghere epidemiologică, virologică şi sero- 
logică, la nivel naţional. şi universal. Prin laboratoarele 
şi centrele nationale, cu supervizarea celor inter- 
naţionale de la Londra şi Atlanta-Georgia, se asigură 
cunoaşterea tendinţelor proceselor de reasortare gene- 
tică a virusului gripei A şi B, se orientează astfel pro- 
ductia anuală de vaccin şi se stimulează desfăşurarea 
supravegherii tip  santinelá, favorizând creşterea 
eficienţei programelor de. „preventie şi combatere a 


gripei. 


Prevenfia specialá presupune protectia grupurilor 
cu risc prin administrarea de imunoglobuline si a anti- 
viralelor.:- Între acestea din urmă, amantadina si 
rimantadina, în doză de 200 mg zilnic, timp de 10 zile, 
pot avea efecte protective în 70%-80% din cazuri, la 
care trebuie luată în consideraţie posibila apariţie a unor 
reacţii adverse neurologice si a inducerii rezistenţei 
tulpinilor de virus (31, 66). Inhibitorii de neuramini- 
dază, de tipul zanamivir şi oseltamivir, se pot administra 
în acelaşi scop. Amantadina şi rimantadina sunt mai 
ieftine decât inhibitorii de neuraminidază, care sunt însă 
mai bine tolerati. Eficienţa variabilă, dificil de cuanti- 
ficat, costurile ridicate, prezența reacţiilor. adverse şi 
inducerea rezistenței virusurilor gripei nu permit 
utilizarea preventionalá, la .nivel populational, a anti- 
viralelor. Pot beneficia de chimiopreventie: persoanele 
cu risc ridicat care au fost vaccinate după debutul unei 
epidemii de gripă tip A, pentru a fi protejate 2-3 
săptămâni după administrarea vaccinului; persoanele 
nevaccinate care au un contact frecvent cu cele cu rise 
major; personalul nevaccinat din spitale şi instituţii 
pentru asistența medico-socială; persoanele care nu pot 
fi vaccinate sau când s-a semnalat intrarea în circulaţie a 
unei tulpini de virus tip A ce nu poate fi controlată prin 
vaccinul existent; persoanele cu  imundeficientá. 
Chimiopreventia va fi luată în consideraţie în oricare 
altă situaţie cu risc stabilită de către specialişti, cum ar fi 


„manifestarea epidemică a gripei tip A în unităţi militare, 
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închisori, lagăre pentru refugiaţi, colectivităţi pentru . - 


asistenta medico-socială etc. şi în care nu s-a instituit 
vaccinoprevenţia.: | 


Preventia specifică se realizează prin vaccinare 


care, deşi trebuie să învingă, an de an, dificultăţile 


legate de variaţia antigenică, în primul rând a virusului 


tip A, şi să aibă în vedere durata relativ redusă a pro- 
tectiei, aduce mari beneficii: la nivel populational, 


prioritar grupurilor. cu risc. major (121 4994274, 34y:5i 


Vaccinarea antigripá se practicá cu un produs trivalent, 
incluzánd tulpinile recomandate de OMS pentru fiecare 
sezon epidemic — de exemplu, pentru 2000/2002: 
A/Moscow/10/99 (H3N2), A/New Caledonia/20/99 


(HINI), B/Beijing/ 184/93 (69, 70). Vaccinopreventia: 


antigripă, practicată anual, în sezon preepidemic 
(recomandată de Davenport er al. încă din 1962-1964) 
(24), se poate realiza pentru orice persoană în vârstă de 
peste.6 ani, dar aceasta se adresează prioritar grupurilor 
cu risc crescut: vârstnici peste 65 ani, copii (mai ales 
prematuri, distrofici, cu malformații etc.), femeile 
gravide, după primul trimestru de sarcină (sau oricare 
stadiu, pentru vaccinul cu virus omorât); copiii şi adulţii 
cu afecțiuni cronice pulmonare, inclusiv astm, boli 
cardiovasculare, diabet şi alte maladii dismetabolice, 
insuficiență renală, hemoglobulinopatii, cu imuno- 
supresie congenitală sau terapeutică; copiii şi 
adolescenţii (6 luni-18 ani) tratați cronic cu aspirină şi 
care riscă să dezvolte sindromul Reye după gripă. De 
asemenea, vaccinopreventia este recomandată persoa- 
nelor din unitățile de asistență medico-sociala, 
personalul unităţilor 
familiilor în care se găsesc persoane cu risc, persoanele 
care călătoresc în zone cu gripă, cele din serviciile 
esențiale pentru societate si oricare altă categorie 
indicată de epidemiologi (27, 32, 35). Avándu-se în 
vedere caracteristicile „anului sau sezonului epidemic” 


pentru gripá, se vor elabora programe: de vaccino- ^. 


preventie cu specific national. 


“Tentativele de preparare a unor vaccinuri au atins o . 
mare varietate, după anul 1933, inclusiv în România, 


acestea fiind, după structura lor, cu virus viu atenuat, 
virus integral, dar omorât cu secvențe antigenice ale 
virionului sau numai cu antigene de suprafață si, în cele 


din urmă, pe bază de recombinanti genetici (4, 11, 33, 


36). S-a practicat administrarea diferită a vaccinurilor de 
la instilatii sau pulverizatii intranazale pana la injectarea 
subcutanatá sau intramusculará (2, 27). Spre a se evita o 
seamá de reactii adverse, cu riscuri, practica epidemio- 
logică a impus, pentru o utilizare populationala, 
vaccinul trivalent preparat cu virus omorát, fractionat si 
debarasat de lipidele reactogene, prezentánd o imuno- 
genitate ridicatá asiguratá de cáte 15 micrograme pe 
doza de 0,5. ml din hemaglutinina celor 3 tulpini 
Standard, stabilite de OMS; corespunzând pentru 
A/H3N2, A/HINI si B (69, 70). VAXIGRIP, produs de 
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Combaterea 


„ Imediat ce este semnalat debutul unui proces epide- 
miologic cauzat de gripă, indiferent de forma sa de 
manifestare, medicul de familie, cu sprijinul epide- 
miologului şi eventual şi al altor specialişti, va initia 
următoarele măsuri de combatere: executare anchetei . 
epidemiologice; depistarea cât mai precoce a bolnavilor, 


„cu izolarea lor, în funcţie de gravitate, la domiciliu, în 
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cazurilor, zilnic, săptămânal sau lunar, în funcţie de 
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asistența medico-socială se va institui carantina; 


„Vaccinarea cu vaccin cu virus omorât poate fi aplicată şi 


în condiţiile în care gripa evoluează deja cu manifestări 
epidemice. Concomitent cu aceste măsuri, se va realiza 
evaluarea morbiditatii, a complicatiilor, deceselor, a 
pierderilor economice şi se vor practica investigaţii 
seroepidemiologice şi virologice pentru fondul imunitar 
populational şi tulpinile de virus circulante. Populaţia va 
fi educată în vederea cooperării la realizarea acţiunilor 
menite să stopeze evoluţia procesului epidemiologic al 
gripei (28, 66, 67). i : 
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a Paragripa 


„Aurel Ivan i 


Date generale | 


În cadrul grupului mare “de infecţii acute ale 


aparatului respirator, altele decât gripa, se includ şi cele 
cauzate de’ virusurile paragripei care au fost izolate, 
pentru prima dată, în anul 1955, de la un copil cu crup 


(3, 4, 15). Afectiunile ce pot fi produse de virusurile | 


paragripei sunt extrem de polimorfe, clinic şi epidemio- 
logic, atât la copii, cât şi la adulti. Copiii de vârstă mică 
reprezintă un grup cu risc major, deoarece îşi pot pierde 
viata prin crup, bronşiolită sau bronhopneumonie. 


Alături de alte virusuri care pot cauza „viroze respi- . 


ratorii comune”, îndeosebi în sezonul rece şi de trecere, 


morbiditatea determinată de virusurile paragripei poate 


avea o alură epidemică sau sporadică, fiind implicată în 
peste 20% dintre spitalizările pentru copii (8, 23, 30). 
Circulaţia intensivă a diferitelor serotipuri ale virusului 
paragripei la copiii mici, la preşcolari şi şcolari este 
evidenţiată de fondul imunitar specific care, la aceştia, 


are valori medii de 6096-7096, ce pot fi depășite la copiii . 


din unităţile de asistență medico-socialá. Morbiditatea si 
mortalitatea reale cauzate de virusurile paragripei, în 


diferite arii geografice, sunt insuficient cunoscute. In- 


SUA, anual, paragripa determină peste 5 milioane de 


cazuri de infecţii acute ale căilor respiratorii inferioare, 


dintre care 30% la copiii în vârstă de până la 5 ani şi 


mai putin de 5%, la adulti (31). Internările în spitalele ' 


de pediatrie, pentru asemenea afecţiuni, depăşesc 18% 
din total, pentru ca în sezonul epidemic să se apropie de 
60%-70% (14), predominând laringotraheobronsita, 
pneumonia şi bronşiolita, iar crupul afectează anual 
peste 580.000 de copii, în vârstă de până la 5 ani (7). 
Tipul 3 de virus al paragripei produce aproape 50% din 
bronşiolitele şi pneumoniile copiilor în vârstă de până la 
un an (11). 


Agentul etiologic 


Cele 4 tipuri (1, 2, 3, 4) ale paragripei, alături de 
virusul bolii Newcastle şi cel al parotiditei epidemice, 
alcătuiesc genul Paramyxovirus, care este inclus în 
familia Paramyxoviridae (5, 6). Virusurile paragripei au 


o rezistență relativ scăzută în mediul ambiental şi față ^ ^ - 


de decontaminantii chimici. Structura antigenicá a 


acestora este supusă variabilitátii, dar sunt distincte de” 


serotipurile întâlnite la bovine şi păsări. Tipurile si 
subtipurile de virus al paragripei au o dispersie popu- 
lationalá şi sezonieră diferită, iar indicele de con- 
tagiozitate este mai ridicat pentru serotipul 3, pe când 1 
şi 2 diseminează mai lent în colectivitatile de copii 


receptivi, iar serotipul: 4 se izolează rareori (18, 30). 


Analiza moleculară a celor 4 tipuri a demonstrat că toate 
prezintă o eterogenitate antigenică şi genetică mult mai 
pronunţată decât era recunoscută (12, 24, 29). 


Procesul epidemiologic 


Sursa de virus este reprezentată de omul bolnav, cu 
forme clinice tipice sau atipice (mai ales la adulți) ale 
unor infecţii acute ale aparatului respirator care, în anu- 


; mite circumstanțe epidemiologice şi îndeosebi în 
colectivitátile de copii, pot fi confundate cu gripa. 


Contagiozitatea bolnavilor poate dura 7-14 zile (11). 


- Purtătorii preinfectiosi sunt surse importante, deoarece 


diseminează intensiv virusul, timp de 1-2 zile, înainte de 
invazie (debut). Purtătorii sănătoşi şi purtătorii foşti 
bolnavi. sunt surse cu semnificaţie epidemiologică 


„redusă. :. A. m, x 


Modurile si cáile de transmitere. Fiind virusuri cu 
o rezistență relativ redusá, se transmit prioritar, prin 
modul direct, in conditii de aglomeratie sau oricare alt 
tip de relatie apropiatá cu sursele de virus. In acest caz 
diseminarea virusului se realizează prin. picăturile . 
septice. In unele colectivitati de copii, mai ales cele 
pentru asistenta medico-sociala, transmiterea prin modul 


_ indirect poate include aerul, obiectele şi mâinile, recent 


contaminate. = => | i} 


Receptivitatea este generală, copiii până la 5-6 luni 


„de viaţă posedă, în proporţii de 5096-6096, anticorpi de 


origine maternă. Receptivitatea creşte cu vârsta, fiind 
ridicată la copilul mic, preşcolari şi şcolari (peste 2/3 
din copii fac infecția primară, mai ales cu tipul 2, până 
la 2 ani de viaţă). Protecţia postinfectie este specifică de 
tip, deşi există şi un anumit grad de imunitate încru- 


cişată, având intensitate variată şi o durată de câteva 


luni de zile. Peste 40% dintre copiii în vârstă de până la 
5 ani pot repeta infecția cu tipul 3, iar 12% vor semnala 
mai mult de două episoade de paragripă, în acelaşi 
sezon epidemic. De-a lungul vieţii, atât copiii, cât şi 
adulţii pot repeta, de mai multe ori, infecția cu virusurile 


- paragripei (14). Protecţia postinfectioasá apare, uneori, 
‘ca o consecință a mai multor expuneri în urma faptului 


cá neuraminidaza, hemaglutinina şi proteina F induc 
apariția anticorpilor neutralizanti şi a celulelor T cito- 


. toxice a căror activare este stimulată de nucleocapsidă şi 


proteina M (5, 14). Un rol protectiv, la nivelul mucoasei 
nazale, îl are secreția de IgA şi de interferon, a căror 


. prezenţă este semnificativă îndeosebi după infecția cu 


tipul 3. 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic sunt, în mare măsură, similari cu cei de la 
gripă. Vârsta copilăriei, aglomeratiile, rezistența gene- 
rală nespecifică deficitară, convalescenta altor infecții, 
stări de imunosupresie, sezonul rece şi de trecere ş.a. 


intervin, cu pondere diferită, în inducerea unor forme 


clinice şi a diferitelor manifestări epidemiologice (19). 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic sunt diferite în raport cu structura demografică 
afectată şi cu serotipurile predominant circulante. 
Manifestarea sporadică este întâlnită în toate perioadele 
anului, în variate colectivități de copii şi chiar ca 
infecție nosocomial’, fiind mai frecvent întâlnit 
serotipul 3 (20). Manifestarea endemică este semnalată 
mai ales în colectivitatile de asistență medico-socială a 
copiilor, cu implicarea diferită a celor 4 serotipuri. 
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Tabelul I 


"Unele particularități ale infecțiilor. cauzate de serotipurile ` virusurilor paragripei 


Vârsta eat ine S 
t diseminării virusului Severe 


Tipul de 
infecție 


Primară 


Tipul 1,2 | 8:30 luni 5:12ile ' 


Tipul 3 


1-24 luni | 7-8 zile 


Tipul 4a,4b | <6 ani variabilă . 


Secundară 
(reinfectie) 
Tipul 1-3 


— dupa 6 luni sau 
ani de zile de la 
infectia primara; 
— mai ales la adulţi 


1-3 zile 


Manifestarea epidemică poate fi semnalată î în diferite 


colectivități de copii, în anii fără epidemie de gripă, cu . 


izolarea frecventă a serotipurilor IKROS 


Semne clinice de recunoaştere 


Tabloul clinic al paragripei este polimorf, confunda- 
bil cu cel al gripei sau al infecțiilor acute ale aparatului 


respirator cauzate de alte virusuri. Întotdeauna, mai ales / 
pentru serotipurile 1, 2, 3, manifestările clinice la copii : 


pot evolua mult mai sever decât la adulti. Indiferent de 


vârstă, persoanele cu imunosupresie riscă infecţii deose- 


bit de grave cu virusurile paragripei. După o incubație 
de 2-10 zile, apar semne de rinită, rinofaringită, traheo- 


abundentă, cu o febră de până la 38°C şi o uşoară 


afectare a stării generale, iar vindecarea poate surveni în - 
7-10 zile. Cu cât copilul are o vârstă mai mică, cu atât 
riscă o infecție mai severă, cu simptome de laringitá sau ' 


laringotraheită acută sau, şi mai grav, de bronşită, 
bronşiolită acută şi chiar meningită (1). În asemenea 
cazuri se înregistrează febră ridicată, tuse, dispnee, 
polipnee, cianoză, tahicardie, stare toxică, senzaţie de 
asfixie. Tipurile 3, 4a şi 4b pot declanşa convulsii 


febrile, iar tipul 3 frecvent determină crize de apnee la 


copilul din prima lună de viață. Fără o intervenţie 
urgentă şi adecvată, viata copilului este în pericol. 
Pentru copiii în vârstă de 1-2 ani, bronhopneumonia 
poate constitui, de asemenea, un risc major (26). Infec- 
tiile. cu virusurile paragripei pot compromite realizarea 
unor. transplanturi, inclusiv de măduvă osoasă (13, 27). 
La adulti, care în majoritate posedă anumite niveluri ale 
titrului anticorpilor, urmare a infecțiilor cu toate cele 4 


serotipuri prin care au trecut în cursul. vieţii, paragripa 


se poate manifesta benign sub forma de faringita, rino- 
faringită, laringita, bronşită, stări febrile, confundabile 


cu gripa de formă clinică uşoară, însoțită uneori de.o - 


tuse care o mimează pe cea unu DIT D 


Preventia 


Măsurile de preventie generală şi specială recoman- 2 


date pentru gripa sunt utile si in preventia paragripei. 


Prevenţia specifică. După anul '1960, urmare a 
acumulării unui însemnat volum de informaţii epide- 


Durata 


LI infectia cu virusul sălbatic. 
bronşită, răguşeală, tuse seacă şi apoi cu expectoratie 


— 


crup raceala comuna; 
bronsita 


idem . 


crup i 
pneumonie 
bronsiolita 
variabila 


idem 


rareori idem | 


. miologice' si clinice privind patologia indusă de 
. virusurile paragripei, aù apărut şi primele rezultate 


privind experimentarea pe oameni a unor preparate 
vaccinale (9, 10, 17). Vaccinurile cu virus omorât sau 
viu atenuat, administrate intranazal sau prin inoculare, 
s-au dovedit imunogene, determinând apariția anti- 
corpilor neutralizanti în serul sangvin si in „secrețiile 
nazale. Infecția cu virusurile sălbatice este posibilă la 
vaccinati, dar. aceasta este întotdeauna benigna, iar 
cantitatea anticorpilor serici creşte în mod semnificativ 
şi în secrețiile nazale. Vaccinul cu virus viu atenuat, 
administrat pe cale nazală, este mai protectiv decât cel 
cu virus omorât, primul având capacitatea de a evita 
„Astfel, administrarea 


acestora, pe cale nazală, la preşcolari şi şcolari deter- 
. mină o creştere semnificativă a IgA-11S, la nivelul 


epiteliului căilor respiratorii, care asigură o protectie 
mai bună decât anticorpii din . circulația sangvină. 
Vaccinurile cu virus omorât, mono- sau polivalente, 
administrate parenteral, în 3 doze, la copil, au deter- 
minat o seroconversie, cu niveluri ridicate, la 
90%-100% dintre receptori, fără a fi însă suficient de 
protective (16, 25, 28). Un vaccin polivalent, cu virusuri 
omorâte, anti-paragripà 1, 2, 3, anti-virus sincitial, 


 antigripá A si B si etae rapti f pneumonie, desi a 


dat rezultate optime la copii, nu s-a impus pentru uzul 


populational. Mai recent, s-a folosit cu succes pentru 
. protectia copiilor un vaccin microincapsulat continand 
„secvențe antigenice ale serotipurilor 1, 2 şi.3 (22). 


Vaccinopreventia va trebui să ţină seama de Váridtia 
antigenicá semnalată la toate tipurile virusului 
paragripei şi, ca atare, produsele vaccinale vor include 


tulpini reprezentative pentru cele 4 tipuri cunoscute şi 


subtipurile lor (12). 

Au fost, de asemenea, experimentate mixturi 
vaccinale preparate din subunități glicoproteice din 
anvelopă, vaccinuri pe bază de recombinanți genetici, 


„folosind ca substrat celule de la insecte şi ca vector de 


expresie un baculovirus, şi, în fine, vaccinuri pe bază de 
mutanţi cu virulență atenuată, obţinuţi prin pasaje ale 


„virusului. la. temperaturi suboptimalé. Se afla, de 


asemenea, in experimentare şi. un vaccin cu virus viu 
atenuat de origine bovină (2, 21). 
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Conibatékea a stopa evolutia procesului epidemiologic al paragripei. 


. . Măsurile de combatere, particularizate in raport cu 
Ancheta epidemiologicá este operatiunea principala “circumstanțele epidemiologice, vor fi, in general, 
care furnizeaza lira die necesare intervenției pentru similare cu cele menţionate pentru gripă. . 
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Infectii acute comune ale aparatului respirator 
determinate de virusuri | 


Las Aurel Ivan. 


Date generale 


În afară de entităţile nosologice bine definite deter- 
minate de virusurile gripei, paragripei, de adenovirusuri 
şi virusul respirator sincitial, aproximativ alte 130 de 
tipuri şi subtipuri, aparținând familiilor Picornaviridae, 
(genurile Rhinovirus, . Enterovirus şi Reovirus) si 


Coronaviridae (genul Coronavirus), pot produce infecţii 


acute ale aparatului respirator, cu un polimorfism clinic 
si epidemiologic deosebit (3, 6, 11, 14, 43, 44, 50) 
(Tabelul 1). Din totalul infectiilor acute ale aparatului 
respirator, 2/3-3/4 sunt cauzate de. virusuri, care 
afectează, prioritar, tractusul „respirator . superior, , cu 
riscul, mai ales pentru copii, de a fi interesat şi cel 
inferior (2, 9, 20, 39). . a Mtis 


. In epidemiologia si în patologia infecțioasă, în 
general, afecțiunile cauzate de aceste virusuri Sunt, 


cunoscute sub denumiri variate, precum cele de guturai, 
răceală comună, catar sezonier, coriză acută, rinită 
acută, rinofaringită, laringotraheită, bronşită, stări 
febrile etc. Aceste diagnostice marchează, în realitate, 
sindroame care, în sezonul rece şi de trecere, se con- 
fundă cu diferite manifestări determinate de virusurile 


gripei, care însă nu se pot repeta la aceeaşi persoană şi. 


în acelaşi an (43, 44, 52). "— 
Variabile de la un an la altul, in raport cu aria 
geografica si structurile demografice afectate, infectiile 
comune ale aparatului respirator prezinta valori diferite 
ale incidentei, depăşind 40%-50% din totalul afec- 
tiunilor înregistrate, la acest nivel, fiind responsabile de 
exces de mortalitate, la grupurile cu risc, de importante 
pierderi economice si de perturbarea vieții social- 
economice în anii cu manifestări epidemice. Datele care 


urmează nu tin seama de cronologia descoperirii, ci de 


ponderea pe care o au diferitele grupuri de virusuri în a 
determina infecții acute comune ale aparatului 
respirator. . | Te ; ; 
. Infectiile de tipul „răcelilor comune” au o istorie 
veche, dar abia în 1914 Kruse (21) a dovedit etiologia, 
virală prin experimente pe voluntari cărora le-a instilat 
intranazal filtrate obținute din secrețiile bolnavilor. Au 
urmat numeroase alte cercetări care au demonstrat că. 
secrețiile nazale ale bolnavilor. cu „răceli comune” con- 
tin virusuri ce au fost denumite rinovirusuri. Serotiparea 


introdusă in practică de Tyrrell et al.. (39, 40, 41), în 


1965, a permis stabilirea existenței, până în prezent, a 
100 de serotipuri. Afectiunile produse de rinovirusuri au 
multe aspecte comune cu cele cauzate de alte virusuri cu 
tropism pentru căile respiratorii (25, 30, 35, 45). În 
1965, Tyrrell şi Bynoe (40) au izolat, pentru prima dată, 
un virus de la un adult cu „răceală comună”, urmată de 
alte asemenea constatări (11, 23, 32), iar datorită. 
aspectului de coroană, . vizualizat . la microscopul 
electronic, s-a atribuit acestor virusuri denumirea de 
coronavirusuri. În afara implicatiilor medicale, corona- ` 
virusurile produc pierderi economice în urma îmbol-. 
năvirilor determinate la variate specii de animale ‘si 
păsări utile omului. Infectiile determinate de corona-' 
virusuri au o răspândire universală, in zonele cu climă. 
temperată; localizarea la nivelul aparatului respirator 
este semnalată, îndeosebi, iarna şi primăvara, cu o 


. pondere de 15-35% dintre infecțiile acute ale aparatului 


respirator. Enterovirusurile nepoliomielitice au fost 
descoperite in 1949-1950, cu: ocazia investigaţiilor 
efectuate în focare epidemice de poliomielită. Virusul 
Coxsackie a fost descris pentru prima dată de Dalldorf şi 
Sickles (50), în localitatea Coxsackie, din statul New 
York, SUA. Ulterior, cercetările epidemiologice, clinice 


Tabelul I . 


Virusurile care pot fi implicate în producerea infecțiilor acute 


: Genul 
Rhinovirus |. 


Familia 


Picornaviridae 


Enterovirus — 


Coronavirus 


Coronaviridae | 
Reoviridae 


Orthoreovirus 


comune ale aparatului respirator 


Subgenul 
| 1, 9, 10, 16, 21, 24 


207. RARE ern 
ECHO j 


Subserotipul 


Imam 
6-9, 11, 16, 
19, 22, 25 


229E, OC43, 
B814 
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şi de laborator au stabilit relaţii etiologice. .intre 
virusurile Coxsackie şi variate manifestări clinice, între 
care bolile febrile şi „gripa estivală”. Melnick er al. (50) 
au evaluat datele acumulate reunind serogrupurile si 
serotipurile in subgenul. Coxsackie. În anii care au 
urmat, cu ocazia cercetărilor privind poliomielita. şi 


infecțiile cauzate de, virusurile ‘Coxsackie, au fost. 


izolate, frecvent, inclusiv de la copiii aparent sănătoşi, 
virusuri 
Cytopathogenic Human Orphan) şi. care au alcătuit 
subgenul cunoscut şi astăzi sub denumirea de virusuri 


ECHO. Dintre acestea, ulterior, unele serotipuri au fost 


implicate în producerea unor infecţii acute comune ale 


aparatului respirator (24, 37). Prezenţa enterovirusurilor 


este astăzi universală, interesánd cele mai 'variate 
structuri demografice, cu un potenţial patogen ridicat şi 
extrem de variat, cu tendinţa de recirculare spațială şi 
temporală, cu importante dificultăți în supravegherea 
epidemiologică, in preventie si combatere (5, 10, 24). 


Reovirusurile au fost izolate atât de la oameni, cât şi de 


la maimuțe, bovine, rozătoare şi alte gazde." În urma 
cercetărilor lui Sabin er al. (19), în 1958, a fost stabilită 
implicarea reovirusurilor (Respiratory Enteric Orphans) 
în patologia: umană, îndeosebi cu agenți! etiologici 
pentru infecțiile acute febrile ale căilor respiratorii (26, 
31, 36, 42). 


Agenti etiologici 


Rinovirusurile coristituie unul dint dele 4 genuri 


ale familiei Picornaviridae şi prezintă multe înrudiri cu . 
enterovirusurile, dar sunt rezistente la eter; pot. fi. 
distruse la un pH de 3-5; preferă temperatura de 


33-35°C care se găseşte la nivelul foselor nazale; 
infecția este initial favorizată de structurile adenoidiene; 
supraviețuiesc câteva ore pe suprafețele contaminate. 
Rinovirusurile prezintă 100 de tipuri şi multe dintre 
acestea au subtipuri, dovadă a variaţiei antigenice care 


permite a se prognoza emergenta unor noi tipuri şi: 


subtipuri. „Poarta de intrare-ieşire” este reprezentată de 
epiteliul mucoasei foselor nazale, de unde şi denumirea 
de rinovirusuri. Serotipurile de rinovirusuri izolate de la 
bovine şi cabaline sunt total distincte de cele cu origine 
umană (1,.13, 46, 47). 

- Coronavirusurile aparțin familiei Coronaviridae, 
genul Coronavirus, denumire care provine de. la 
aspectul lor : structural, “evidențiat prin microscopie 
electronică, de „coroană solară”, fiind cunoscute, până 
în prezent, serotipurile 229E, OC,3 şi Bgj4, izolate de la 

“oameni cu infecţii acute ale aparatului respirator. Aceste 


virusuri, cultivate îndeosebi pe culturi preparate din - 


țesut traheal uman, au o rezistență redusă în mediul 
ambiental şi față de decontaminanții uzuali. Deşi s-au 
izolat mai multe particule virale cu aspect de corona- 
virus, din. cauza. dificultăţilor de cultivare, cele mai 
multe informaţii despre aceste virusuri s-au obținut mai 
ales prin cercetări seroepidemiologice (4, 23, 32, 46). 
Enterovirusurile nepoliomielitice fac parte . din 
familia Picornaviridae (pico = mici), una dintre. cele 
mai importante familii de virusuri patogene pentru om, 


iar noi ne referim la subgenurile Coxsackie A, cu 24 


tipuri, Coxsackie B, cu 6 tipuri, şi ECHO, cu 30 tipuri. 
Unele dintre aceste tipuri de virus au fost izolate 
frecvent de la copii cu infecţii ale tractului respirator 
superior şi, rareori, ale celui inferior (Coxsackie A` 1, 9, 
10, 16, 21, 24; Coxsackie B 1, 2, 3, 4, 5 si 6 si ECHO 


care păreau a fi nepatogene (Enteric. 


. convalescentei, 
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-1-4, 6-9, 11, 16, 19, 20, 22 şi 25). Ín comparatie cu 
“celelalte virusuri implicate -în' producerea infecțiilor 


acute comune ale aparatului respirator, enterovirusurile 
au, în general, o rezistență remarcabilă față de 
majoritatea agenților fizici si chimici. Astfel, la 
temperatura camerei rezistă săptămâni şi chiar luni, 


pentru ca la temperaturi joase să reziste multi ani de 


zile. De asemenea, rezistă la un pH de 3, la acţiunea 
eterului şi a bilei, iar în fragmente de organe glicerinate: 


J enterovirusurile pot rezista luni şi ani de zile la 4°C. 


Enterovirusurile pot fi cultivate numai în organismul 
unor animale de laborator şi în culturi celulare, iar 
tipurile cunoscute, până în prezent, pot prezenta variație 
antigenică, urmată de apariţia subtipurilor. Gazda 
umană este preferată, deşi serotipuri distincte s-au izolat 
de la câini şi pisici. 

Reovirusurile alcătuiesc e Orthoreovirus din 
familia. Reoviridae, fi lind .agenti. ubicvitari care pot 
afecta toate vertebratele. Dintre acestea, serotipurile 1, 2. 
si 3 sunt asociate infectiilor semnalate la mamifere, dar 
si la oameni, dovadă fiind rezultatele. investigaţiilor 
seroepidemiologice (19, 26, 31, £55 


Procesul epidemiologic 


Desi plurietiologia infectiilor acute comune ale 
aparatului respirator cauzate de virusuri este bine docu-. 
mentată, procesul epidemiologic al acestor afecţiuni are 
o structură comună, evidentiindu- se doar unele particu- 
laritáti de care se tine seama în elaborarea măsurilor. de 
preventie si combatere G, 10, 11, 44, 48, 52). 


Sursa de virus este Hino dan de omul bolnav, cu 
forme tipice sau atipice de boalá — cele din urmá pot 
atinge proportii de 7096-8095. Contagiozitatea bolna- 
vilor este ridicatá, indeosebi in primele 2-3 zile de 
boală, întrucât diseminează cantități mari de virus prin 
secrețiile nazofaringiene şi materiile fecale, mai ales în 
infecțiile cu enterovirusuri. Purtătorii preinfectiosi, 
reprezentati de bolnavii aflati in “perioada de incubație, 
diseminează intens virusul, îndeosebi în ultima parte, 

aproape de momentul. invaziei (debutului) care, în 
general, este de până la 24 de ore. Purtătorii sănătoşi 
pot fi înregistraţi printre persoanele din anturajul bolna- 
vului, însă, deşi pot reţine virusul în cauză, potenţialul 
lor de sursă este limitat prin durata şi intensitatea redusă” 


ale diseminării. Purtătorii foşti: bolnavi pot disemina 


virusul, în general, pe durata câtorva zile în perioada 
având semnificaţie epidemiologica, 
îndeosebi în cazul enterovirusurilor. 


Modurile şi căile de transmitere. Cu excepția 


 enterovirusurilor, toate categoriile de virus menţionate 


au o rezistență relativ scăzută în mediul ambiental şi 
faţă de decontaminantii uzuali. De aceea, modul direct, 
în care transmiterea se realizează prin picăturile septice, 
este frecvent implicat în transmiterea virusurilor în 
cauză de la surse la receptivi. Acest mod de transmitere 
se întâlneşte frecvent în familiile aglomerate, în unităţile 
de asistență medico-socială (leagăne, cămine, centre de 
reeducare etc.), unități militare, închisori, amenajări 
temporare pentru refugiaţi, în categoriile populationale 
defavorizate socioeconomic etc., În unele, situaţii este 
posibilă şi autocontaminarea, cum este cazul rinoviru- 
surilor şi enterovirusurilor. Transmiterea prin modul 
indirect este relativ frecvent semnalată în cazul 


enterovirusurilor (mâini, obiecte, alimente, apă — con- 
taminate). Pentru oricare virus dintre cele la care ne 
referim, aerul, obiectele şi mâinile recent contaminate 
pot deveni cale de transmitere (16, 33, 35, 36, 37, 44). 


Receptivitatea. În infecțiile cu rinovirusuri, 
coronavirusuri, enterovirusuri şi ;reovirusuri, recep- 
tivitatea este mai ridicată la copii, cu excepţia celor 
care, în primele luni de viata, primesc anticorpi materni, 
la titruri protective. De asemenea, se constituie în 
grupuri cu risc crescut persoanele cu tare organice, cele 
cu imunosupresie moştenită sau dobândită în cursul 
vieții.. Imunitatea după infecția cu rinovirusuri este 
reprezentată prin anticorpii neutralizanti, prezenți la 
peste 80% dintre foştii bolnavi, are o durată de mai 
multi ani, fiind specifică de serotip (1, 27, 28, 38, 52). 
Activitatea neutralizanta. este prezentă şi la nivelul 
secreţiilor mucoasei nazale, unde se găsesc IgA cu 
fracțiile 9s si 11s. Ín timpul infectiei are loc si trans- 
udarea de Ig serice in secrețiile nazale. Repetarea 
infecției poate avea loc, în general, numai prin 
intervenția altui serotip şi doar după mai mulţi ani cu 
acelaşi  serotip - (28, 38). . Infectiile cauzate de 
coronavirusuri sunt urmate de o imunizare specifică de 
serotip şi chiar de tulpină, iar durata acesteia este de 


18-24 de luni de zile, motiv pentru care reinfectiile sunt - 


frecvente. Receptivitatea . faţă de infecția cu-entero- 
virusuri ' nepoliomielitice, tipică sau atipică, este 
generală, iar imunitatea este durabilă, dar specifică.de 
tip. Contaminările copiilor, imediat după naştere şi in 
anii următori, cu diverse serotipuri determina `o 
imunizare treptată a populaţiei care, la vârsta adultă, 
este protejată fata de infecția cu un număr mare de 
enterovirusuri în proporţii variabile, de la 30% la 80% 
(24, .31, 37, 50). Pentru reovirusuri, imunitatea 
postinfectie este specifică pentru tipul 2 şi de subtip 
pentru ] şi 2, iar anticorpii inhibitori ai:hemaglutinării 
apar la 15-25 zile de la debut si persistă aproximativ 
12-15 luni de zile (19, 26, 31,36). .. ob 

„Alături de informaţiile epidemiologice, clinice Şi 
virologice, numai evaluarea fondului imunitar, pe 


familii, genuri, tipuri şi subtipuri, poate permite o 


cunoaştere, mai aproape de realitate, a ponderii 
implicării virusurilor la care ne-am referit în producerea 
diferitelor infecţii acute comune ale aparatului respirator 
(6, 11, 17, 27, 44, 54). . 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Desi teoretic facem referiri distincte - 
meteorologici, 


pentru factorii naturali (cosmici, 


Cazuri/% ooo 
loc 
[95] 
e 
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climatici, geografici) si cei socioeconomici (conditiile 
de viaţă şi ocupationale), în realitate intervenţia lor 
asupra constituirii şi evoluţiei procesului epidemiologic 
are caracter asociativ. În răspândirea de la surse către 
receptivi, rinovirusurile, coronavirusurile, enteroviru- 
surile nepoliomielitice şi reovirusurile sunt favorizate, 
in mod diferit, de factorii naturali. Astfel, dacă sezonul 
rece şi de trecere favorizează răspândirea rinoviru- 
surilor, coronavirusurilor si „reovirusurilor, entero- 
virusurile. vor prefera sezonul de vară şi de început al 
toamnei. Condiţiile socioeconomice, deficitare. sub 
multiplele lor aspecte, sunt favorizante pentru procesul 
epidemiologic al tuturor virusurilor la care ne referim 
(8, 9, 16, 43, 44, 48, 50). . | E 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic sunt foarte diferite, de la un sezon epidemic. la 
altul si in raport cu familiile, genurile, tipurile şi 
subtipurile de virus implicat. Pe tot parcursul anului 
poate fi semnalată manifestarea sporadica, in general cu 
forme clinice benigne.. În cazul. rinovirusurilor, 
coronavirusurilor si reovirusurilor, sfârşitul toamnei, 
iarna şi primăvara, iar pentru enterovirusurile nepolio- 
mielitice, în cursul verii şi al toamnei (5, 33), există 
riscul unor manifestări epidemice care, la un interval de 
2-3 ani, pot fi chiar extensive în unele colectivități — 
îndeosebi de copii şi la voiajori,. militari, aglomeratii 
improvizate cu ocazia unor cataclisme naturale sau 
sociale si in inchisori (3, 6, 33, 37, 43, 44) (15:1) be 


Semne clinice de recunoaştere 


Din cele aproximativ 130 de serotipuri . ale 
virusurilor care pot produce infecţii comune ale 
aparatului respirator, cele mai multe au posibilitatea. de 
a determina variate manifestări clinice la intervale 
relativ scurte de timp şi la aceeaşi persoană (43; 44, 53, 
54). Deşi diagnosticul: epidemiologic şi clinic este mai 
accesibil, cel de certitudine nu poate fi obținut decât cu 


. ajutorul laboratorului. 


. Ne vom referi la principalele simptome şi sindroame 
de infecții acute comune ale aparatului respirator pe care 
le pot produce rinovirusurile, coronavirusurile, unele 
enterovirusuri nepoliomielitice | si reovirusurile. În 
infecțiile cu rinovirus, incubatia este variabilă, de la 10 
la 36 ore, dupá care apar simptomele: răcelii comune 
(guturaiul), iar evoluţia durează 3-7 zile, dar în peste 
25% din cazuri, mai ales la copiii mici si la sugari, 
aceasta se poate prelungi la 14 zile. Simptomatologia 
are o frecvenţă si o intensitate foarte diferite de la un 
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Fig.1. Evoluția cazurilor raportate de infecții acute comune ale.aparatului respirator, în Municipiul laşi, în sezonul 
l j epidemic 1998-1999 -- .. .. i 2 
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bolnav la altul. Dacă febra, mai ales moderată, este rar 
întâlnită, rinoreea, obstructia nazală şi strănutul sunt 
dominante. La acestea se adaugă durerea şi senzaţia de 
zgârâietură la nivelul orofaringelui, cu jenă la deglutitie. 
Tusea si raguseala apar in 20%-30% dintre cazuri, iar 
disconfortul declarat de bolnav este foarte, frecvent. Este 
posibil ca la copii rinovirusurile să producă bronşită, 
aproximativ 10% dintre cazurile de laringo-traheo- 
bronşită şi 4% din bronşiolite. În formele severe, febra 
poate avea valori ridicate, fiind însoțită de cefalee, 
astenie, modificarea stării generale, iar la copii, 
îndeosebi cei cu vârstă mică, poate fi prezentă 
iritabilitatea şi dificultatea în alimentaţie (13, 22, 35, 39, 
45). Bolnavii cu boli cronice şi cu imunosupresie pot 
face forme mai severe de „răceală comună”, cu 
agravarea stării generale, iar pentru copiii ‘cu astm, 
infecția cu rinovirus poate declanşa atacuri repetate ale 
acestuia (13). Deşi, aparent, răcelile comune sunt 
benigne, ele se pot însoți de riscul unor complicații 
bacteriene şi de importante pierderi economice. 

Coronavirusurile determina, în mod frecvent, 
manifestări mixte, respiratorii şi intestinale, fiind cunos- 
cut tropismul acestora atât pentru celulele epiteliale ale 
tractului respirator, 'cát şi pentru cele ale tractului 
gastrointestinal. Coronavirusurile pot induce infecţii de 
tipul răcelilor comune, dar şi infecții mai severe ale 
căilor respiratorii inferioare. Aspectele epidemiologice 
şi clinice nu pot diferenția infecțiile determinate de 
coronavirusuri de cele in care sunt implicate rino- 
virusurile (23, 44, 52). 


Manifestările clinice ale infectiilor cauzate de unele 


serotipuri din grupul virusurilor Coxsackie şi ECHO 
sunt comune şi altor virusuri cu tropism respirator, şi 
acestea constau din faringite, uneori febrile, guturai, 
laringotraheite şi pneumonii atipice. În aceste situații, 
ceri acuză febră, disfagie, coriză, adenită cervicală, 
conjunctivită, cefalee, mialgii. Unele serotipuri de 
enterovirus au fost izolate frecvent de la copii cu infecţii 
ale tractului respirator superior şi, rareori, ale celui 
inferior. Virusul Coxsackie A10 a fost izolat deseori de 
la copii cu „boală febrilă de vară” („gripa de vară”) 
astfel încât Coxsackie A21 şi 24 să fie asociat cu 
afecţiuni benigne ale aparatului respirator. Coxsackie 
B4 şi 5 a fost implicat în variate tipuri de boli febrile ale 
tractului respirator însoţite de tuse şi rinoree, ca şi de 
cele „de tip gripal”. Virusurile ECHO 1-4, 6-9, 11, 16, 
19, 20, 22 şi 25 au fost semnalate în infecțiile uşoare ale 
aparatului respirator, de tipul »guturaiului", corizei, 
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Infectii cu virusul respirator sincitial - 


Doina Azoicái : 


Date generale 


Virusul respirator sincitial (VRS) este agentul 


patogen implicat cel mai frecvent în producerea bronho- . 


pneumopatiilor acute virale ale nou-născutului şi ale: 
copilului de vârstă mică polispitalizat (1). | 
VRS, care cauzează epidemia de bronşiolită- de 


iarnă-primăvară, a fost descoperit, în 1956, de Morris, -. 


prin izolarea lui de la cimpanzeii care prezentau infectii 
respiratorii, de unde şi denumirea iniţială de agent 
patogen al corizei cimpanzeului (11, 26). Ulterior s-a 
demonstrat că infectia poate apărea şi la om, prin 
identificarea anticorpilor specifici la personalul de 
laborator. care a venit în contact cu: cimpanzeii bolnavi. 
Chanock ef al. au confirmat faptul că VRS cauzează 
infecţii respiratorii umane, fiind izolate tulpini de virus 
de la copiii cu bronhopneumonie şi crup respirator 
(tulpina Long) şi laringotraheobronsite (tulpina Snyder). 


in 1960, Beem si Hamre îmbunătățesc metodele de | 
diagnostic, prin inocularea culturilor cu material recent . 


recoltat, excluzându-se etapele de conservare prin 
îngheţ. Metoda s-a dovedit eficientă în izolarea VRS în 
epidemiile din America de Nord, Europa (Anglia, 
Germania) şi Australia. : 


Dezvoltarea tehnicilor pentru tdi epidemio- 
logic, virusologic si clinic a favorizat descoperirea. 
vaccinurilor anti-VRS si experimentarea: lor pentru | 


prima data de Chin si Fulginiti in 1969 si apoi de cátre 
Belshe et al. şi Walsh, în 1987. După 1990, s-au pre- 


parat vaccinuri inalt imunogene si putin reactogene din 


- structuri virale viu atenuate si polipeptide: sintetice. 
- Infecția cu VRS are o răspândire mondială; epidemiile 


anuale apar la sfârşitul toamnei sau în timpul iernii şi au 


"o durată de 5 luni. Nivelurile de prevalentá cele mai 
“ridicate sunt întâlnite la sugari între 1 şi 6-luni, cu un 


exces de morbiditate la vârsta de 2-3 luni. - - 
"Prevalenţa bolii la persoanele receptive este ridicată, 
atingând niveluri. de 100% în colectivităţi închise de 


` copii. Totodată, VRS este responsabil pentru 20-25% 


dintre îmbolnăvirile care determină spitalizarea copiilor 
cu pneumopatii şi 75% dintre formele clinice de bron- 
şiolită. Se estimează cá. mai mult de jumătate dintre 
sugari. trec prin această infecţie în cursul epidemiilor cu 
VRS (2) (Fig. 1). La copii mai mari şi adulti, frecvenţa 
bolii este mai redusă. Formele clinice de infecţie 


"respiratorie inferioară severă pot surveni la várstnicii 


institutionalizati sau la adulţii cu boli imunodeprimante 


- şi tratamente care induc supresia sistemului imunitar. 


VRS este implicat în 25-50% dintre infecțiile semnalate 
la personalul medical de îngrijire din secţiile de 


“pediatrie în perioadele epidemice (11). 


Din pricina răspândirii sale ubicvitare, la nivelul 


tuturor continentelor și prin afectarea preponderentă a 
persoanelor din grupurile extreme de vârstă, infecția cu 
_YRS constituie o problema importantă de sănătate 


publică, cu implicații medicale Si socioeconomice 
semnificative (Tabelul I, II). 
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| V. paragripei 


-LPneumonis | ve | 


Broşită 


-~ * VRS = virusul respirator sincițial 


- V. gripei A, B- 
j ddenovirusliril 


V. paragripei 3 - 
v. gripei A, B 
-| adenovirusuri 
TMa 


“VRS lly. 
v. paragripei 1, 3 
v. gripei A, B 
adenovirusuri - 
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Tabelul I 


“Boli ale aparatului respirator la s ee dM si copil, de etiologie virală (după S. Berman — -6) - 


pneumoniae 


pneumoniae 


Tabelul II : 


Etiologia viralá in bolile aparatului respirator la adulti | 


- Agentul etiologic viral 
Virusul gripei B 
Adenovirusuri 

Virusul respirator sincitial. 
Coronavirus 


Virus paragripei 3 


10 


"Virusul gripei A (H; N2, Hi Ni) 


(dupá F.D. Martinez — 39) 


- — ^'  Prevalenta (96 


Il 13 1441550160474 1851912021 22 23 24 


Vârsta (luni) 


Fi ig. 1. Repartiția cazurilor de bronşiolită şi a infecțiilor cu VRS, după grupa de vârstă a bolnavilor cuprinși i într-un 
studiu epidemiologic multicentric (1992-1993) ' 


“Modificările din ultimul deceniu ale caracteristicilor 
epidemiologice şi clinice ale infecțiilor cu VRS sunt 
determinate de: creşterea limitei inferioare a vârstei de 


manifestare a fenomenelor de detresă respiratorie gravă 
la sugari; creşterea numărului cazurilor de bronşiolită 
dispneizantă la nou-născut; frecvenţa mai 


de dezvoltare. 


mare a. 
manifestărilor epidemice după anii ‘80 în ţările cu un 
standard economic crescut, dar şi în cele aflate în curs 


Absența argumentelor pentru ipoteza unei Pedi: 
ficări a virulentei agentului patogen justifică intensi- 
ficarea fenomenelor de tip epidemic prin: modificările 
intervenite în modul de viață al populației; influența 
promiscuitatii şi vieţii nesanogene colective; frecvența 
institutionalizárii copiilor de vârstă mică, urmare a con- 
textului social nou; efectul aglomerărilor umane; 
„modificările climatice ale mediului natural şi economic; 
dezvoltarea sistemului de transport în comun constituind 


170 


cauza unor contaminări precoce şi masive (efectul 
,inoculum"-ului). 


Agentul etiologic 


Virusul respirator sincitial aparține familiei. Para- 


miyxoviridae, subgrupul Metamyxovirus şi genul Pneu- . 


movirus. Morfologic, VRS prezintă un înveliş. de 
150-300 nm, iar genomul său este constituit dintr-un 
singur lanţ ARN şi codează 10 proteine specifice. 
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‘vada cantonării virusului la acest nivel, semnalându-se, 
în mod particular la copiii cu imunodepresie, răspân- 
direa lui şi în alte organe (ficat, rinichi, miocard). 
Declanşarea mecanismelor imunitare se identifică cu 
„ formarea anticorpilor protectori, ca o consecință a 
fenomenelor imune mediate celular care vor împiedica 
. persistenta cantonárii VRS la nivelul epiteliului i 
rator, dar nu şi a vindecării. 


Procesul epidemiologie 


ARN-ul viral este conţinut într-o nucleocapsidă helicoida- .. 


lá, înconjurată de un înveliş lipidic care deţine două 


glicoproteine F şi G; prin ultima, virusul se ataşează si 


facilitează intrarea acestuia în celula gazdă (5, 10). 


S-au identificat un singur tip antigenic şi două 
subtipuri distincte, A şi B, a căror semnificaţie clinică şi :.- 
epidemiologică continuă să fie cercetată (9). Virusul 
creşte pe culturi unistratificate de țesuturi umane (Hep-2 . 
sau HeLa) şi de maimuță, remarcându-se efectul. 


citopatogen caracteristic, cu formarea unui sincitiu tipic, 
cu celule „pseudogigante” şi incluziuni acidofile, dar 
fără localizare intramembrană. Nu pot fi realizate culturi 
pe ou embrionat, ceea ce face dificil diagnosticul 
virusologic (27). În culturile de țesuturi, VRS poate fi 


evidenţiat după 10 ore de la inoculare, prin utilizarea 


anticorpilor fluorescenti. 
Izolarea virusului în culturi celulare sau titrarea anti- 


corpilor specifici: anti-VRS şi: seroconversia lor sunt ` 


dificil de realizat si necesitá o duratá lungá de timp 
(Tabelul III) (15). VRS este inactivat prin inghet si 


tratare cu eter la concentraţii de 2%. Expunerea timp de - 


5 minute la temperatura de 55°C sau o ora la 37°C nu fl 
neutralizeazá. Virusul pástreazá 196, din capacitatea de 


contagiozitate la 4°C timp de 7 zile sau la temperatura 


camerei, inglobat in produsul patologic, o perioadá de- 
páná la o orá. Virusul este prezent pe suprafete poroase, 
imbrácáminte, tesáturi de hártie, peste o orá de la con- 
taminarea acestor suporturi. La nivelul tegumentului, 
infectivitatea acestuia descreste proportional cu gradul 
de umiditate, iar pH-ul optim de supravietuire este 7,5. 
VRS nu este patogen pentru animalele de laborator, iar 
experimentele la om au fost efectuate, până în prezent, 
pe voluntari adulti. 

Caracteristicile de patogenitate ale VRS sunt încă 
incomplet cunoscute. Inoculările la animalele de labo- 
rator au demonstrat că, după o incubație de 4-5 zile, se 
produce o replicare a virusului la nivel nazofaringian. 


Fără ca etapa de viremie să fie certă, se realizează 


migrarea de la celulă la celulă spre epiteliul tractului 
respirator inferior. Manifestările clinice constituie do- 


Distribuția universală endemo- N pidemică d pti ca 
infectia cu VRS sa fie cauza majorităţii virozelor pro- 
. duse în sezonul rece al anului, la copii in primele 6 luni 
 deviatá. — — 


2B; . Sursele de agent patogen sunt reprezentate de 
“sugari sau adulti cu forme tipice sau atipice de boală. 
. Primo-infectia se semnalează cel mai frecvent la copiii 
' instituționalizați ' sau la cei de vârstă mică. Reinfectia 
este posibilă, mai ales după primul an de viata (68% la 1 
an; 82,6%-100% la 2 ani; 33% peste 4 ani). Adulții pre- 
zinta forme clinice asemănătoare rácelii comune. 
Personalul medical poate reprezenta o sursă importantă 
de virus în cazul unor epidemii de tip nosocomial. Cu 
- toate cá din grupul Pneumovirus fac parte şi unele 
-virusuri animale (VRS bovin, caprin), nu s-a confirmat, 
“ până în prezent, existența surselor animale. 
Contagiozitatea în infecțiile cu VRS este foarte 
crescută, fiind afectaţi peste 90% dintre copiii unei 
„colectivități în perioada derulării epidemiei (55). 
Această particularitate este determinată de eliminarea în 
cantitate mare şi pe o durată de peste 7 zile a virusului. 
-de către surse cu o- circulaţie intensă a acestuia în. 
colectivităţi, favorizată de contactul strâns dintre 
indivizi, deseori cu o receptivitate crescută. 


Transmiterea VRS se realizează prin intermediul 
secretiilor de la nivelul căilor respiratorii eliminate de 
diferite surse. Modul direct, favorizat de contactul strâns 

“între indivizi, permite diseminarea virusului prin 
intermediul picăturilor mari de secretii şi mai putin prin 
picături nuclei sau aerosoli. Autoinocularea (self 
inoculation) este posibilă ca urmare a vehiculării 
virusului prin intermediul mâinilor, la nivel conjunctival 
sau al cavitatilor nazale anterioare. Transmiterea VRS 
poate fi uşor de realizat nu numai în colectivități închise 
sau spital, dar şi în focare familiale, prin nerespectarea 
condiţiilor de igienă, caz în care riscul de contaminare a 
copiilor receptivi este de 40% (23). 


Tabelul IN 
Metode de evidentiere a virusului respirator sincitial . 


: Metode - 


Culturá 
Imunofluorescentá directa . 


ELISA 
Imunohistochimie IF, imunoperoxidaze 


PCR 
Studii MAES idis 


* secreţii faringiene sau traheale; - 
: '** ţesuturi proaspete de plămân sau inimă. 


"Produsul patologic 
Secretii* 
Tesuturi proaspete** 
Secretii 
Secretii 
Tesuturi congelate - 
Tesuturi fixate cu Bus. 


| Secretii 
Secretii ~ 


Tesuturi 
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Rata infectiilor nosocomiale cu VRS, in perioadele 
epidemice, este de 26-47% pentru unitatile de nou- 


născuţi şi 20-40% la cele de îngrijire a copiilor mari. 


Acest fapt poate duce la un nivel crescut al deceselor 
prin infectia cu VRS, de 4 la 23 nou-născuţi şi 37% 
pentru copiii cu antecedente de boală congenitală de 
cord. Contaminarea se poate produce în ambele sensuri, 
atât la personalul medical, cât şi la receptivii spitalizati, 
manevrele de îngrijire sau mâinile incorect deconta- 
minate fiind o 'cauză principală de transmitere a 
agentului patogen (53, 56). l 


Receptivitatea este dependentă de factorii imuni 
specifici (de tip celular si umoral), cât si de cei ai 
apărării nespecifice, modificati ca urmare a particu- 
laritatilor organismului gazdă (28, 34). Imaturitatea la 
nou-născuți favorizează - creşterea riscului de con- 
taminare virală şi obstructie bronhiolară. Fenomenele 
respiratorii sunt generate de diametrul redus al 
lumenului bronhiilor, la care se asociază condiţiile pro- 
ducerii excesive de forme virale filamentoase (41). 
Totodată, din punct de vedere imunologic, nou-născutul 
are particularitatea de a fi deficitar în producerea anti- 
corpilor IgG față de glicoproteina G, asociată 

_ infectivitátii virale, ceea ce explică intensitatea cu care 
infecția se extinde la nivelul căilor aeriene infe- 
rioare (43). T — 

„Anticorpii specifici materni nu au rol protector in 
infectia cu VRS, fiind chiar un factor agravant prin for- 
marea de complexe imune cu antigenele virale ale nou- 
náscutilor, prezente in exces la nivel pulmonar. Aceste 
complexe imune care activează polimorfonuclearele 
neutrofile determină eliberarea unor substanţe toxice sau 
mediatori chimici (superoxid, tromboxan A2), cu efect 
bronhoconstrictor (33,37) —. — ^ 
Ráspunsul organismului la infectie prin exagerarea 
mecanismelor imunitare celulare poate contribui, 
totodată, la producerea fenomenelor de bronho- 
constrictie şi eliberarea de histamină. Rolul IgE anti- 
VRS este important în creşterea receptivitatii la copii în 
primele zile de viață şi manifestarea bolii in forme 


_ Tabelul IV 


severe. Factorii genetici pot fi responsabili totodată de 
hiperreactivitatea nou-náscutilor la infecțiile cu VRS. 
Primo-infectia determină apariţia anticorpilor secre- 
tori şi serici specifici anti-VRS, dar care se mențin la 
titruri scăzute, pentru ca la vârsta de 1-8 luni acestea să 
devină protectoare în proporţie de 15-25%. Reinfecţia, ` 
explicată prin lipsa unui răspuns imun protector eficient 
cu ocazia primo-infectiei, va genera un răspuns mai bun 
prin creşterea titrului anticorpilor secretori (25). 
Imunitatea față de infecția cu VRS va fi mai puternică 
numai după multiple treceri prin boală, printr-un efect 
cumulativ, ceea ce justifică receptivitatea redusă la 
adulti (19, 42). Infecția cu VRS nu stimulează pro- 
ducerea nivelurilor detectabile de interferon a în 
secrețiile nazale, explicând astfel rolul minor al acestuia 


1 in mecanismele de apărare (Tabelul IV). 


Imunitatea postvaccinalá este variabilă. Copiii de 
2-12 luni care au primit un vaccin cu virus omorât vor 
prezenta titruri înalte de anticorpi fixatori de com- 
plement, dar moderate pentru cei neutralizanti, ceea ce 
poate genera inducerea unor forme grave de boală. 
Explicaţia constă în faptul că preparatul vaccinal poate 
determina o sensibilizare imunologică şi, în consecinţă, 
manifestări clinice severe... m f P". 

Ín cadrul acestui mecanism,.pe de o parte, vaccinul 
stimuleazá formarea de anticorpi, urmatá de o reactie 
antigen-anticorp neimunizantá şi chiar dăunătoare. De 
altá parte, vaccinarea persoanelor contaminate anterior 
cu VRS sálbatic duce la proliferarea limfocitará exa- 
gerată față de antigenele virale (asemănător cu vacci- 
narea antirujeola), antrenánd un ráspuns selectiv in anti- 
corpi, care izolează virusul fără să-l neutralizeze sau să 
împiedice diseminarea lui de tip sincitial (59).: 


Forma de manifestare a procesului epidemiologic 
al infecțiilor cu VRS este, in principal, de epidemie 
anuală hibernală în zonele temperate. Cazurile sporadice 
apar frecvent în octombrie şi noiembrie, iar apoi se con- 
stituie epidemia, în decembrie şi ianuarie, pe o perioadă 
variabilă de 1-5 luni de zile. ^ - | 


. Schema protecţiei imunitare în primo-infectiile şi reinfectiile cu virus respirator sincitial 


A Ac. serici materni 


e nou-născuți 


A Ac. locali protectori 


(IgA) 


e>2 luni ¥ Ac. protectori materni 

A protecţia prin ac. locali 
IgA 7 

7 Ac. serici protectori prin 

efect cumulativ după mai 

multe reinfectii 


` Perioada de Tipul de protecţie imunitară 
viață | 


Receptivitatea şi tipul infecţiei 


infecțiile căilor 
aeriene inferioare 
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Fig. 2. Circulația virusului respirator sincitial grupurile A şi Bin diferite etape epidemice (1982-1990, Caën-Franța) , | | 


-În funcţie de tipul de VRS circulant şi. de nivelul 
imunitátii populaţiei infantile, . epidemiile ` prezintă 
caracteristici anuale şi regionale. Schimbarea tipului de 
virus dominant este progresiva:si poate persista pe o 
perioadă de 5 ani, astfel încât, dacă frecvența tulpinilor 
tip A creşte, proporția celor de tip B descreste (Fig. 2) 


(24, 44). Repartiția tulpinilor de VRS A/B este diferită - 


în variatele regiuni ale Europei şi în America de Nord, 


ceea ce caracterizează modul de răspândire al virusului 


de tip populational, regional, national sau. continental. 
Mai recent, VRS(A) a fost împărțit în 4 subgrupuri care 
circulă concomitent in cursul unei epidemii de iarnă, iar 
tulpina de. VRS(B) are 2 componente circulante: B, şi 
B; (care este mai putin răspândită) (18, 35). | 

- În cursul epidemiilor, răspândirea virusului în 
populaţie este variată, 44% dintre colectivitatile fami- 
liale fiind afectate şi 45% dintre membrii lor (22). După 
vârstă, 20% dintre copii de vârstă şcolară şi 3-5% dintre 
adulții sănătoşi pot fi contaminati. cu VRS (20). Pro- 


portia persoanelor care trec prin reinfectie este | 


importanta din punct de vedere epidemiologic, deoarece 
8/10 cazuri sunt clinic asimptomatice sau se manifesta 


sub forma clinică a unei infecţii minore a căilor aeriene . - 


superioare (47). Y 


Intre factorii favorizanti ai procesului epidemio- 
logic in infectia cu VRS, se remarcá cei climatici, care 
imprimá caracterul de sezonalitate in manifestarea bolii 

(62). Astfel, zonele temperate sunt supuse riscului 
epidemiilor la începutul toamnei, în perioada de toamnă 
târzie, iarna şi primăvara, dar niciodată vara. În zonele 
din emisfera nordică, VRS a fost izolat accidental în 
lunile august şi septembrie, vârful manifestărilor epide- 
mice fiind: semnalat în februarie sau martie. Cazurile 
sporadice urbane sunt determinate de VRS. A sau B, 
fiecare subgrup predominând într-o proporţie de 10/1. 
La tropice sau zonele subtropicale, infecția cu VRS 


poate fi epidemică în sezonul ploios (iunie-decembrie) . 


sau poate fi cauzată de unele manifestări religioase care 
favorizează aglomerări de populaţie. 


" Semne clinice de recunoaştere 


. Virusul respirator sincitial produce, in mod selectiv, 
infecția celulelor. cilindrice ciliate. ale arborelui respi- 
rator, iar la nou-născut poate fi prezent în monocitele 
sangvine circulante. /ncubafia este între 2 şi 4 zile, iar 
invazia se caracterizează printr-un debut marcat de pre- 
zenta semnelor de: „rinită, otită, laringitá, bronşită,. şi 
ulterior, de bronşiolită şi pneumonie (3). Bronşiolita 
constituie forma tipică de infecţie cu VRS la .nou- 
născut. Obstructia bronşiolară se traduce prin: tuse, 
polipnee şi dificultăți respiratorii. Starea generală este 
relativ, influenţată, creşterea febrei este inconstantă, iar 
tulburările digestive de însoţire sunt frecvente. Indicele 
de gravitate poate fi stabilit, în timpul evoluţiei bolii, 
prin analiza a 5 semne clinice şi radiologice: opacitate 
alveolară, dificultăți respiratorii, prematuritate, into- 
lerantá alimentară şi cianoză (7)... i 
Fenomenele clinice impun spitalizarea a 1-2% dintre 
copiii afectați de infecția cu VRS. Insuficienta respi- 
ratorie gravă poate să apară la prematuri şi sugarii de 
2-3 luni cu afecţiuni respiratorii în antecedente. Apneea 
apare la 20% dintre cazuri şi poate genera decesul subit 


. (30). Formele grave pot fi înregistrate în cursul fiecărei 


epidemii în relație cu circulaţia VRS(A) (45). 

La nou-născut infecția este condiționată de pre- 
maturitate. şi are o evoluție mai.puțin caracteristică, 
comparativ cu formele semnalate la sugar (31). Copilul 
în vârstă de peste 1 an poate prezenta o infecţie cu VRS 
în contextul unei patologii cronice pulmonare, digestive, 
genetice sau imunitare (46). Complicatiile prin supra- 
infecţie bacteriană sunt semnalate în 0,6% din cazuri, în 
proporție mai redusă comparativ cu alte viroze respi- 
ratorii sau gripă (8, 12). Letalitatea prin infecțiile cu 
VRS corect asistate este de 0,5%. _ i | 

Dupá un interval lung de timp de la infectia cu VRS 
pot apárea manifestári alergice, modificári ale functiei 


„respiratorii, hiperreactivitate bronşică (39). | 


La adulţii sănătoşi, formele clinice caracteristice 
sunt cele cu evoluție benignă (51). Receptivitatea cea 
mai crescută pentru infecția cu VRS o înregistrează 
imunodeprimatii şi persoanele vârstnice (16). La 
bolnavii cu grefă medulară letalitatea poate ajunge la 
50%, iar vârstnicii riscă să rămână cu insuficiență 
respiratorie cronică (13, 48). 
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Preventia 


„Măsurile prin care se realizează preventia generală 
vizează _Supravegherea populaţiei cu risc şi evitarea 
apariţiei sau extinderii epidemiilor în sezonul rece (14). 

Metodele de preventie nespecifică urmăresc creş- 
terea rezistenţei. copiilor. aflați la vârste foarte. mici 
printr-o. alimentaţie adecvată, de cele mai multe ori 
recomandându-se a fi naturală, pe o perioadă lungă de 
timp şi prin reducerea numărului de spitalit în secţiile 
de pediatrie. 

„Se pune tot mai mult accentul, în prezent, pe 
întârzierea perioadei de institutionalizare a copiilor sau 


crearea unor. unități (crese, gradinite) in care numărul 


contactilor să fie cât mai mic. 
„Pentru unităţile de îngrijire a copiilor (spitale, secţii 


de pediatrie, de. asistență medico-socială), se va evita - 


crearea aglomerărilor, limitarea numărului vizitatorilor, 
creşterea rezistenței nespecifice şi reducerea riscului de 
degradare a porții de, intrare reprezentate de mucoasa 
căilor respiratorii (38). 

De asemenea, se va evita transmiterea VRS, prin 
folosirea mănuşilor, halatelor, protecția suplimentară cu 


masca ochi-nas pentru reducerea riscului de autoino- 


. culare şi decontaminarea frecventă a mâinilor (36, 61). 


Preventia specială prin administrarea de antibiotice 
şi preparate antivirale nu este recomandată (60). 
Utilizarea imunoglobulinelor standard este însă con- 
siderată benefică atât în realizarea unei preventii 
speciale, cât şi în scop terapeutic (21). Globulinele 
umane imune cu un înalt titru de anticorpi neutralizanti 


anti-VRS, administrate intraperitoneal sau nazal, au fost - 


aplicate experimental la animale, iar rezultatele au fost 
promițătoare. 


Preventia specifică cu administrare intravenoasă a 
Ig specifice reduce semnificativ riscul infecţiei la copii 
şi diminuează rata de spitalizare a acestora. Academia 
Americană de Pediatrie recomandă administrarea 


acestor preparate (produsul Respi Gam) la prematuri şi | 


copii cu vârsta sub 2 ani având în antecedente afecţiuni 

pulmonare cronice (29). : 
Utilizarea anticorpilor monoclonali în preventia, si 

terapia infecțiilor cu VRS-este in curs de evaluare, 


beneficiile constánd in posibilitatea administrárii pe cale | 


intramusculará si directionarea efectului asupra epito- 
pilor implicati in imunitatea specifica fatá de VRS (50, 
52 58). 


“Preparatele vaccinale anti-VRS sunt utile pentru 
prevenirea formelor severe.de boala la nou-náscuti si 
sugari (4, 49). Experimentarea unor vaccinuri candidate 
beneficiazá de faptul cá VRS se poate replica pe mai 
multe gazde animale. Din experiența acumulată, rezultă 
că un vaccin antiinfectie cu VRS eficient trebuie să fie 
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Adenoviroze 


Doina Azoicai 


Date generale 


Adenovirusurile sunt agenti patogeni cu o mare. 


răspândire şi cu tropism . predominant pentru căile 


respiratorii, determinând o gamă variată de stări mor- - 


bide la sugari, copii şi tineri adulti. 


Interesul actual pentru extinderea cercetărilor asupra . 


adenovirusurilor constă în studierea rolului în pro- 


ducerea leziunilor tumorale şi a fenomenelor de latenta .. 


‘Ja nivelul diverselor celule ale gazdei. 


Primele izolări ale adenovirusurilor au fost let 


de Row er al., în 1953, ca urmare a utilizării în culturi 
de ţesuturi a unor fragmente amigdaliene şi vegetatii 
adenoide umane obţinute de la cazurile operate (35). 
Apariţia spontană a:unui efect citopatic în culturile 
celulare a sugerat existența unui nou microorganism. 


Initial; el a fost denumit „agent de degenerescenţă. 


adenoidiană”, fără însă a se face corelatia cu afecțiunile 
respiratorii care a fost stabilită ulterior, în 1954, de către 


Hillemann si Werner. Cercetările lui Huebner et al. au 


permis izolarea a 143 tulpini din produse prelevate de la 
civili şi militari cu manifestări respiratorii, care s-au 


dovedit a prezenta proprietăți biologice comune şi unele - 
diferenţe serologice. Prin extinderea studiului acestor, 
virusuri s-a stabilit existența unui număr mare de tipuri . . 


serologice, precum şi o varietate de manifestări clinice 
' determinate de pantropismul acestora (33). Rozen ef al., 
în 1967, propun adăugarea la multitudinea tulpinilor 
izolate de la organismele umane a. altor tipuri neclasi- 
ficate până în momentul respectiv, precum şi unele 
izolate de la animale. . | 
Ín evolutia metodelor de evidentiere si Mositicure a 
adenovirusurilor, acestea au primit numeroase denumiri, 


cum ar fi cea de virusuri adeno-faringo-conjunctivale, _ 
dupá localizarea anatomicá mai frecventá a infectiilor 


„pe care le provoacă. Ulterior, pentru evitarea confuziei 
cu alte denumiri ale unor infecţii respiratorii virale, 


Organizaţia Mondială a Sănătăţii a stabilit pentru aceşti 


agenti patogeni termenul de adenovirusuri. 


Cercetările lui Huebner efectuate pe voluntari 50 


confirmat ipoteza lui Hillemann care atribuie rolul 
important al adenovirusurilor in producerea infectiilor 
respiratorii la militari si civili (33, 52). 
à; Enders, utilizând culturi de celule renale de-om, 
izoleazá in 1954 acelasi agent patogen provenit din pro- 
dusul enteric al unui copil cu exantem similar cu cel din 
rujeolă, însoţit de conjunctivitá şi adenopatie. Berge et 
al. izoleazá un tip serologic nou pe care il denumesc 
tipul 7, iar Jawetz, de la bolnavi cu kerato-conjunctivitá, 
evidentiazá tipul 8. Ulterior au fost identificate si alte 
serotipuri: 9 si 11 (Kibrick ef al.), 10 (Rowe si 
Henebner) sau un adenovirus de origine simianá (Hull ef 
al.), 3 (Werner), 19 (Jdanov si Dreizin), 2 (Aderca si 
lanconescu) etc. 

După numeroasele încercări de clasificare a 
adenovirusurilor, s-au realizat studii care au evidenţiat 
anumite proprietăţi oncogene ale acestora, ceea ce a 
influenţat activitatea ulterioară în direcţia obţinerii unor 
preparate imunizante. S-a realizat în acest sens o 


clasificare a tulpinilor de adenovirusuri după potenţialul 


lor oncogen (grupa A — puternic oncogená: tulpinile 12, 


- 18, 31; grupa B — mediu oncogenă: 3, 7, 11, 14, 16, 21; 


grupa C — slab oncogenă: 1, 2, 5, 8,24 (5). În 1968, 


: St. Nicolau semnalează că este posibil ca şi alte adeno- 


virusuri numite „banale” să dobândească proprietăţi care 
să- genereze producerea: unor. carcinoame (exemplu, 


“tulpina 3). Rezultatele unor cercetători japonezi relevă 


capacitatea adenovirusurilor de a forma hibrizi prin 
izolarea de tulpini mixte, cu proprietăți comune. Tipul 
7, cultivat în asociere cu tulpina simiană SV 40 (care 


` deține un rol de helper), genereazá un hibrid ce contine 


un genom din tulpina SV 40, încapsulată: într-o capsidă 
de adenovirus 7. Continuarea obţinerii de hibrizi a 
demonstrat că aceste structuri defective, care nu posedă 
virus infectant, au proprietatea: de a modifica in vitro 
celulele de hamster, generând tumori (53). 

Cercetările ulterioare au fost consacrate tehnicilor de 
obţinere a preparatelor vaccinale la care riscul oncogen 
să fie înlăturat. Aceste perspective au fost deschise de 


 Chanoch, Edmonston, Peterson şi Norby i in 1968, prin 
prepararea primului vaccin cu virus viu atenuat. Paralel . 


cu preocupările pentru: perfecţionarea preparatelor imu- 
nizante, cercetările genetice au permis cunoaşterea unor 
particularităţi structurale noi ale adenovirusurilor (50). 

- Adenovirozele au o răspândire largă, în numeroase 
zone geografice (30). Primele semnalări ale unor 
manifestări epidemice sau sporadice au fost efectuate î în 
SUA şi, ulterior, în Europa, Asia şi Africa. 

“Răspândirea diverselor tipuri de adenovirusuri este 


variabilă după teritoriile şi momentul evaluării. Astfel, 


în anumite regiuni, pot predomina cel puţin 8 serotipuri, 
altele aflându-se in stare de latentá. Cele mai răspândite 
serotipuri sunt 1, 2, 5, 6 şi mai rar 3, 4, 7, care se pot- 
găsi ca tulpini latente! în tesuturile’ amigdaliene si 
vegetatiile adenoidiene. _ 

` Persistenta adenovirusurilor in: tesutul limfoid 
relevă, din punct de vedere epidemiologic, riscul ca sub 
influența anumitor factori să se producă epidemii prin 


manifestarea infecţiei acute la -persoanele purtătoare 


(31). Totodată, se remarcă o răspândire -diferită a 


“tipurilor ` de virus după caracteristicile -organismului 


gazdă, respectiv adenovirusurile 4 si 7 sunt prevalente 
în colectivitatile de militari si 1, 2, 5, 6 la copii (1). 
Studiile seroepidemiologice au precizat că tipul 8 este 
mai frecvent semnalat la copiii din Japonia, determinând 
sindroame febrile respiratorii, gastrointestinale sau con- 
junctivite membranoase (46). Hillemann et al. (22) 
apreciază că 50% dintre copiii de până la 5 ani sunt con- 
taminati cu cel putin un tip de adenovirus (Fig. 1). 
Nivelul cel mai crescut al anticorpilor anti-adeno- 
virusuri se înregistrează la persoanele de 20-25 de ani, 
iar spre vârsta de 60 de ani titrurile scad la o valoare de 
20%. Dreizin ef al. (23) raportează o prevalentá a 
adenovirusurilor in 20% dintre infecțiile acute 
respiratorii virale la copiii sub 3 ani, 12% la cei de peste 
această vârstă: şi 3% la adulţi. În SUA, în perioada 
1950-1960, mai mult de 10% dintre recruți au trecut 
printr-o infecţie cu adenovirusuri cauzând 90% dintre 
pneumoniile ce au determinat spitalizarea bolnavilor. 


“După 1971,.0 dată cu introducerea vaccinárii cu un 
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E igo. ys ge anticorpilor anti-adenovirusuri in România, la dias grupuri de varsta 
sau categorii de recruți şi civili (28) . 


preparat viu atenuat cu Pte fee orală, această 
categorie de persoane a fost protejată față de 
adenovirusurile serotip 4 şi 7. În 1999 (după 
întreruperea imunizărilor încă din 1996), s-a constatat 
reemergenta infecțiilor respiratorii adenovirale, care a 
determinat afectarea a 10-12% dintre recruti, soldate si 
cu decese, ceea ce a dus la reconsiderarea programelor 
vaccinale (19, 37). 


Cercetárile realizate in Románia releva faptul cá - 


80% dintre persoanele studiate prezentau anticorpi 
pentru serotipurile 3, 4, 5, 7 si 12 (47). Se estimeaza 
totodatá cá, din totalul bolilor respiratorii acute, 2,496 la 
adulti si 4,596 la copii au ca etiologie infectia cu 
adenovirusuri (28, 32) (Fig. 2). i 


Frecvența crescută a îmbolnăvirilor cauzate de - 


adenovirusuri, polimorfismul clinic şi al complicatiilor 
bronhopulmonare care explică complexitatea unor 
aspecte epidemiologice-sau clinice, antrenând pierderi 
importante medicale şi socioeconomice, justifică con- 


tinuarea evaluarilor în domeniul infecțiilor cu acești 
agenţi patogeni (10, 13). 


Agentul etiologic 


" Adenovirusurile au o structură. conipléxa de tip 
ADN si diametru de 70-80 nm (7). Ele apartin genului 
Mastadenovirus, fiind identificate páná in prezent 47 de 
serotipuri. Morfologia caracteristică icosaedrică, în curs 
de identificare, constă în diferenţierea unor componente 
reprezentate de hexoni (subunitate majoră a’ capsidei), 
pentoni (subunități prezente la cele 12 unghiuri ale 
icosaedrului) şi fibră (porțiune proiectată 'care se 
termină cu o protuberantá). Hexonii prezenţi la nivelul 
învelişului proteic dețin determinantii antigenici speci- 
fici de tip, iar pentonii — pe cei de grup. Fibra de la | 
nivelul protuberantei contine antigeni specifici de tip şi 
iiai antigeni- specifici de Sfüp. Individualizarea 
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antigenelor care intervin în structura adenovirusurilor a ` 
permis diferentierea acestora (9). 

În afară de antigenele . care apar in cursul 
multiplicárii majoritátii tulpinilor de adenovirus, s-a 
constatat aparitia altor antigene in cazul utilizárii unor 
serotipuri umane sau. animale, care detin proprietáti 
oncogene. Antigenele tumorale dezvoltate (antigene T) 
sunt derivate din genomul viral, dar sunt diferite de 
acesta, deoarece antiserurile corespunzátoare fi fiecáruia 
nu reactioneazá reciproc. 

Adenovirusurile sunt divizate in 6-7 subgrupuri, 
dupá particularitátile genomului ADN (11). Utilizarea 
metodelor serologice a permis clasificarea de grup, prin 
reactia de fixare a complementului, si de tip, prin sero- 
neutralizare (21, 43). Recunoasterea specificitatii de 
grup sau de tip a celor 47 serotipuri umane şi 18 


animale a determinat identificarea mai frecventă la oma 


adenovirusurilor 1-8; 14-21; 34-35; 40-41; 43-47 şi a 
serotipurilor candidate 48-49 (39). Diferentierea 
tipurilor după: criteriul de antigenitate specifica, com- 


portament fata de agenții fizici sau chimici, perioada de . 
latentá in culturile. celulare, modificările morfologice. 


provocate în celulele infectate etc. a permis considerarea 
că serotipurile 1, 2, 3, 4, 5, 7 determină, din punct de 
vedere clinic, afectarea mai frecventă a țesutului 
adenodian la. copil şi persistenta îndelungată la acest 


nivel, generând infecția latentă. Totodată, tipul 3 este .. 


implicat în epidemiile de febră faringo-conjunctivala; 
serotipul 8 in cele de kerato-conjunctivita, alaturi de 


tulpinile 2, 3, 10, iar tipurile 40, 41 pot determina diaree 


acută la copil şi minore manifestări respiratorii Q3. 


Adenovirusurile se caracterizeazá gi prin com- 
 plexitatea fenomenelor de replicare, care modificá 
sintezele macromoleculare de la nivelul celulei gazdá, 
traduse clinic printr-un polimorfism al manifestárilor 
multiorganice (34, 54). Din punctul de vedere al 
particularitatilor de. cultivare, adenovirusurile se asea- 


mănă cu virusul respirator sincitial (VRS), în sensul 


realizării. unor modificări tipice în culturi de celule 
epiteliale umane sau rinichi de maimuţă: Lipsa cultivării 
- adenovirusurilor pe ou embrionat prejudiciază metodele 
de izolare ale virusului sau obținerea unor preparate 
imunizante. Cu excepția tulpinilor oncogene 3, 5, 7, 12, 
18, 31, aceste virusuri nu sunt pipi henro ani- 
malele de laborator (14). 

Rezistența adenovirusurilor la antibiotice” şi eter 
determină adoptarea anumitor strategii de preventie şi 
„terapie. Totodată, adenovirusurile sunt prezente in 
mediu mai multe luni, rezistă la temperaturi de —30"C, 
iar în condiţii termice obişnuite rămân active 4 luni, la 
un pH de 6,0-9,0. Inactivarea lor se poate realiza la 
temperaturi, de peste 56” sau prin tratare cu fenol 5%, 
cloraminá 1% si apă oxigenată.. Adenovirusurile pot 
induce 3 tipuri de interactiuni cu celula gazda: liticá, de 
latentá, transformare oncogená (18). Infectia liticá la 
nivelul celulelor. epiteliale umane generează moartea 
celulară şi producerea a 10.000 — 1 milion copii 
virale/celulă, dintre care 1-596 sunt infectante. | . 

Latenta sau infecția cronică evoluează la nivelul 
celulelor. țesutului . limfatic, ceea ce va genera o 
manifestare clinică inaparentă. Transformarea oncogenă 
constă în integrarea ADN-viral în celulă; fără. pro- 
ducerea virionilor inicetanți, derulándu- -se numai etapa 
inițială a ciclului de rep!'care virală. În toate aceste 
tipuri de interacțiuni sunt sintetizate proteinele specifice 


virale RaR T), prin a căror evidentiere se poate 


demonstra prezenta adenovirusului chiar si in absenta 
manifestărilor infecțioase. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen. Omul este principala sursă 


. in majoritatea adenovirozelor, ca urmare a trecerii prin 


diversele forme clinice de boală tipică, atipică sau 
inaparentă, cât şi. a stării de purtător preinfectios, 


“sănătos şi cronic. Au fost izolate tulpini de adenovirus 


de la maimuțe şi bovine, dar nu s-a putut stabili 
patogenitatea acestora pentru om. 
Spre deosebire de agenții etiologici ai gripei şi 


| rujeolei, care au o difuzibilitate foarte mare, adeno- 


virusurile, ca si virusurile Coxsackie, ECHO si polio- 
virusurile, au tendință de a se răspândi in colectivitátile 
in care contactul apropiat este indelungat (51). Ín 
formele faringo- -conjunctivale, se evidenţiază prezența 
virusului cu 24 ore înaintea aparitiilor primelor 
simptome ale bolii, iar tipul 1 poate fi izolat de la 
bolnavi, in 19% din cazuri, şi după o săptămână (2). 
Perioada. favorabilă pentru. izolarea tipului 3 de 
adenovirus este, in 60% dintre cazuri, între 0 şi 9 zile. 


- Cel mai mare procent de pozitivitate se obtine in 
n primele două zile de boală (100%), între:3 şi 5 zile, el 
„este de 80%; între 6 şi 9 zile — de 15%. După 10 zile, 


izolarea virusului este greu de realizat. Persistenta unor - 
virusuri la intervale mari de timp. de la debutul bolii 
pune problema unor reactivări. 


| . Moduri şi căi de transmitere. Diseminarea directă 


. se realizează prin picáturi Flügge, ca urmare a con- 


tactului stráns interuman sau indirect, prin instrumente 
contaminate, precum şi prin frecventarea bazinelor de 
înot. S-au realizat corelaţii şi între izolarea virusurilor 
din materiile fecale şi piggența simultană a acestora în 


- apele menajere. 


Un factor favorizant al bolii este degradarea porții 
de intrare prin iritatia conjunctivei, inclusiv după con- 
tactul cu apa clorinată a bazinelor de înot. Iritatia con- 
junctivală produsă de diferiți agenți traumatizanti a fost 
recunoscută ca un factor favorizant al declanşării unor 
epidemii de kerato-conjunctivită adenovirală. 


Receptivitatea fata de infecția cu adenovirusuri este 


-erescuta la populaţiile indemne. La nou-născuţi, anti- 


corpii transplacentari relevă indirect starea de imunitate 
a mamei. După 6 luni, scăderea acestora sub titruri pro- 
tective determină creşterea receptivitatii, ceea ce are 
drept consecință producerea îmbolnăvirilor cu diverse 
tipuri de adenovirusuri. 

Într-un studiu efectuat la gravide, prevalența anti- 
corpilor anti- -adenovirusuri a variat după vârsta acestora, 
respectiv 55% la femeile < 20 ani, 59% la 21-25 ani; 
78% între 26 şi 30 ani; 56% peste 30 de ani (4, 27). 
Atunci când capacitatea mecanismelor imunitare este 
depăşită mai ales la anumite categorii de vârstă şi în 
asociere cu condiţiile de contact strâns, se produce o 
creştere a incidentei îmbolnăvirilor, semnalată pre- 
ponderent la copilul mic, preşcolar (din creşe, leagáne), 
scolari si adulti tineri (recruti) (41, 49). 

Anchetele epidemiologice, in situatia unor infectii 
nosocomiale, confirma ‘etiologia’ adenoviralá. Sunt 
semnalate epidemii de spital, cu manifestări clinice 
variate: infecții conjunctivale, faringită, catar acut al 
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| .  TabelulI 
Unele sindroame clinice $i manifestari ale procesului epidemiologic 


cauzate de adenovirusuri (după B.A. Rubin — 36) 


Manifestarea clinică şi epidemiolo 
Sporadică şi endemică 
Faringite ii ge 
Febra faringo-conjunctivală 

. Conjunctivite foliculare V 

. Pneumonii interstitiale 

Diaree acută - 

Cervicite si uretrite 

_Cervicite hemoragice 

-~ Epidemică 

Boală acută respiratorie: 
Conjunctivite foliculare ' 


Căilor respiratorii, laringită gravă, stenoza faringiană, 
„pneumonie. formă gravă, soldată cu deces. Episoadele 
epidemice apărute la copiii spitalizati au fost însoțite de 
situații în care personalul medical, aflat în contact direct 
cu :bolnavii, prezenta titruri crescute fata de anumite 
tulpini de adenovirusuri, ceea ce a confirmat, trecerea 
prin forme clinice inaparente de infecţie... 


Manifestările procesului epidemic în infecțiile cu 
adenovirusuri sunt variate, de la cele sporadice la epide- 
mii, producându-se în tot timpul anului, cu oarecare pre- 
dominanta în lunile de iarnă (36) (Tabelul I). Formele 
sporadice sunt frecvente la copii şi tineri, adulţi din 
familie, iar cele epidemice — atât în colectivităţi urbane 
(şcoli, unități militare, de spital), cât şi din mediul rural. 

Frecvent, epidemiile au un caracter trenant, cu un 
pregnant caracter de sezonalitate. Vârfurile epidemice 
Sunt consemnate mai ales în perioadele de toamnă-iarnă 
şi primávará-vará.. Incidenta mare de îmbolnăviri la 
recruți este atât iarna, cát si la sfârşitul primăverii. 
Studiul .prevalenţei posesorilor de anticorpi la titruri 
ridicate, în diferite anotimpuri, a demonstrat cá la dona- 
torii de sánge repartitia este relativ uniforma, pe cánd la 
bolnavii cu afectiuni ale cáilor respiratorii procentul 
anticorpilor* anti-adenovirusuri creşte in sezonul de 
toamná si iarná. In zonele subtropicale, incidenta adeno- 
virozelor variazá de la 25-50% la copii si 20% la adulti. 
Ín sezonul cald, predominá formele conjunctivale. 


= i 3 3 PIT o6 
„Frigul. si umezeala favorizează constituirea epide- 
miilor cu adenovirusuri în timpul iernii, iar căldura 
excesivă generează epidemii de vară, cu manifestări 
clinice de faringo-conjunctivite sau kerato-conjunc- 
tivite. Aglomeratiile, contactul familial strâns sau cel 
din colectivitatile pentru copii şi tineri adulţi, asociate 
cu nerespectarea regulilor de igienă, sunt o cauză 
favorizantă a epidemiilor, independent de anotimp. 


Semne clinice de recunoaştere 


Pătrunderea adenovirusului in organismul uman se 
poate realiza pe cale conjunctivală sau, cel mai frecvent, 
pe cale respiratorie. Dono We TP uo 

Infectiile provocate de adenovirusuri constituie o 
gamă largă de entități clinice, care se deosebesc între ele 
după predominanta manifestărilor patologice dintr-un 
anumit teritoriu anatomic (3). Simptomele clinice deter- 
minate de adenovirusuri pot indica afectarea căilor 


‘respiratorii superioare şi inferioare, a conjunctivelor, a 


aparatului digestiv, a țesutului limfatic şi, mai rar, a 
sistemului nervos (38). rii Ait ae 
Afectarea țesutului limfatic se traduce clinic prin 


amigdalite, adenoidite, limfadenită mezenterică, care, în 
cazul tulpinilor 1, 2, 3, 5, pot fi sub forma unor infecții 


latente; acestea, prin reactivári endogene, determină 
forme clinice grave, mai ales la persoanele cu 
imunodeficiente (3) (Tabelul II). T 


: Tabelul II | 
“Boli cauzate de adenovirusuri (după S.G. Baum — 3). 


Grupul populational afectat 


Cistită hemoragică 
Diaree 


Meningoencefalită 


Imunosupresati 


| — Sindroame — 7  [ Serotipul ^ ^ | 
. [Nouwniscui | infecție diseminată fatală 3 512/239772 1:30 Sind TTE agito 
., |Sugr. ^ ^ Coriză, faringită (frecvent asimptomatic | MOL shiny Sot ab Uu 


Boli ale tractului respirator superior : 
Febrá faringo-conjunctivala 


Invaginatie intestinalá 


Kerato-conjunctivita epidemicá i 
Pneumonie şi infecţie diseminată, infecţie 
urinară, infecție digestivă; infecţii ale 
sistemului nervos, inclusiv encefalită. 


Tineri adulţi Boli respiratorii acute şi pneumonie 


* 48, 49 — serotipuri candidate (Schnurr şi Dondero) (39). 


3, 31, 34, 35, 39 


42-47 (48; 49)* 
T 2030 
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Sindromul initial în adenoviroză este faringita acută, 


însoţită de laringită sau conjunctivită, cel mai frecvent medi 
unilaterală, fapt ce poate constitui un element important | 
de diagnostic. Adenopatia are variate localizări, care se 


asociază aproape constant: febra, cefaleea, mialgiile, 


nervoase. 


În mod conventional, au fost stabilite anumite - 
entități clinice distincte, dintre care: manifestările - 
acute (survenite frecvent la : recruți, 
adăugându-se bronhopneumoniile cu evoluţie gravă la | 
sugari şi copii mici), faringita şi faringo- -conjunctivita, l 


respiratorii 


conjunctivita şi kerato-conjunctivita, formele digestive 
si variate, alte manifestări. 


Manifestările clinice. în adenoviroza respiratorie | 


acută se exprimă prin: febră, frison, cefalee, faringită, 
stare generală alterată, mialgii, toate sugerând un tablou 


clinic asemănător gripei (48). Incubaţia este de 4- 6 zile, | 


cu o invazie (perioadă prodromală) de 2-3 zile, un debut 
care poate fi brusc. Frecvent apar adenopatii, iar în 
unele cazuri se constată afectarea laringiană şi con- 
junctivită unilaterală. 

Durata perioadei febrile este de 12 zile,.cu o medie 
de 2-4, iar examenul obiectiv pulmonar permite depis- 


tarea de raluri bronşice şi alveolare ce pot persista 


perioade lungi de timp. În circumstanțe neepidemice, 
aproximativ o jumătate dintre infecțiile cauzate de 
adenovirusuri generează forme clinice inaparente. La 
copil, boala se manifestă frecvent ca faringită sau 
traheită uşoară. Adenovirusurile tipul 7 pot determina 
bronsiolita, laringită şi pneumonie (6). . 

Faringo- Conjunctivita severă reprezintă, la copii, 
cel mai caracteristic sindrom atribuit adenovirusurilor şi 
se manifestă prin conjunctivită, faringită, rinită, ade- 
noidită şi temperatură 38°C. Debutul este acut, cu o 
durată a simptomelor de 3-5 zile. 

Kerato-conjunctivita epidemică poate fi sentia de 
adenovirusurile tip 8, 6 si 37. Perioada de incubatie este 
de 7-30 zile, cu o medie de 4-24, fiind urmatá de 
instalarea conjunctivitei, care este bilaterală, însoțită de 
adenopatii periauriculare. 

Diareea infantilă. În ultimele două decenii s-au 
intensificat investigaţiile pentru precizarea etiologiei 
virale a diareei infantile, cauzate, în principal, de adeno- 
şi rotavirusuri. Dificultăţile de diagnostic cauzate de 
tehnicile laborioase de cultivare a virusului împiedică 
precizarea cu rapiditate a etiologiei. Studiile existente au 
relevat că în diareea acută la copil este implicat 

` serotipul 41. Clinic, diareea asociată cu febră poate avea 
o durată de 1-2 săptămâni (29). 


Alte forme clinice de adenoviroză pot fi reprezentate | 


de cistita hemoragică care, la copiii din SUA şi Japonia, 
în 23-51% din cazuri, a fost produsă de adenovirusuri. 
Tipurile 11 şi 21 au fost izolate mai frecvent decât orice 


alt agent patogen viral sau bacterian. Hematuria . 
macroscopică are o durată de până la 3 zile, iar cea 


microscopică, disuria şi fenomenele urinare persist o 
perioadă mai lungă de timp. 

Encefalita şi meningoencefalita sunt rareori cauzate 
de adenovirusuri. Epidemiile de infecţii ale sistemului 


nervos central apar ca şi complicaţii ale celor respi- 
ratorii. Serotipul frecvent izolat a fost 7, urmat de 1, . 


6, 12. 


Adenovirusurile au mai Am implicate 1 in producerea : 


pericarditei, fibrozei intestinale cronice, in exantemul 


rubeoliform si anomaliile congenitale. Adenoviroza 


diseminatá a fost semnalatá la receptorii de transplant 
renal, hepatic sau medular, pacientii imunocompromisi, 


inclusiv cei cu HIV/SIDA, fiind implicate id Rs 
34, 35, 42, 49 (i 12,15, 16, 20,24). | 


astenia, tulburárile digestive sau “unele manifestări — 


Preventia 


In infectiile acute ale aparatului za or măsurile 
de preventie generală au un rol important, fapt constatat 


“şi în adenoviroze (56). Acestea sunt recomandate în 


special în comunități unde aglomeraţia favorizează 
răspândirea agentului patogen prin contact direct. Se 
recomandă folosirea aerosolilor antiseptici şi a razelor 
ultraviolete pentru decontaminarea încăperilor, inclusiv - 
din spitale, utilizarea de. către: personalul medical a . 


` mastilor de tifon triplu si schimbarea lor la cáteva ore, 


distantarea paturilor, evitarea aglomeratiilor (45). Ín 
formele faringo- -conjunctivale, este necesară şi decon- 
taminarea eficientă a instrumentarului folosit la 
examinarea bolnavilor. ` 

Deoarece s-a demonstrat relaţia între apariţia îmbol- 
navirilor şi utilizarea bazinelor de înot, se recomandă, în 
lipsa unei preventii specifice, schimbarea frecventá a 
apei din bazin şi utilizarea clorului pentru decon- 
taminare. O precauție majoră constă în protecția 
nespecifică locală a conjunctivelor sau a altor mucoase 
care, traumatizate, ot fi ae de patrundere a adeno- 
virusurilor. . 

Modul de sterilizate a eee şi efectuarea 
unei instrucții adecvate a personalului ‘din unitățile 


"medicale asigură prevenirea îmbolnăvirilor . noso- 


comiale. | 
Preventia Spécialà prin administrarea iunoglobU- 
linelor standard nu determină întreruperea evoluţiei bolii 
(57). Antiviralele pot fi utile în protecţia unor persoane 
cu risc major. Studiile experimentale şi clinice semna- 
lează acţiunea inhibitorie a 5-fluoro-uracilului asupra 
adenovirusului tip 5. Pentru cazurile severe, la pacienţii 


cu imunosupresie este recomandată utilizarea ribavi- 
rinei, vidarabinei , ganciclovirului şi cidofirului (3). 


Prevenfia specifică impune utilizarea ünor vaccinuri 
cu imunogenitate crescuta 20 lipsite de reaetogeni- 
tate (17). 

Incidenta indicată polimorfi ismul clinic şi epidemio- 
logic al îmbolnăvirilor, ca si formele uneori grave ale 


“acestora au determinat efectuarea de studii care au 


facilitat prepararea, experimentarea şi utilizarea, în 


" anumite circumstanțe epidemiologice, a unor vaccinuri 
. cu virus omorât sau virus viu atenuat (40). 


După descoperirea ‘adenovirusurilor, au fost pre- 
parate şi administrate, pe .cale parenterală, orală sau 
nazală, mai ales în colectivități de militari şi copii, 
vaccinuri cu virus omorât prin formol, mono-, bi- şi 
polivalent, cu rezultate optime. 

Chanock ef ai, în 1966, şi apoi Edmonston, 


. Petterson, Norby s.a. au folosit vaccinuri cu virus viu 
“atenuat, obţinut prin culturi celulare primare de rinichi 


embrionar uman, cu administrare pe cale nazală sau 


-- orală, cu un indice de protectie epidemiologica de peste 


50%. Seroconversia anticorpilor neutralizanti de peste 

90% este obținută la 5-6 săptămâni după vaccinare. 
"Vaccinurile cu virus omorât sau cu virus viu atenuat, 

monovalente tip 4, bivalente 4 şi 7 şi trivalente 3, 4, 7, 


administrate subcutanat, pe cale nazală sau orală, s-au 
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dovedit eficiente 1 in colectivitati de recruti, in conditii de 
endemicitate sau in perioade epidemice (25). 

Dificultăţile tehnologice, multitudinea de tipuri de . 
adenovirusuri circulante, precum şi riscul. legat de 
potențialul oncogen al unor serotipuri au limitat utili- - 
zarea populationala a vaccinurilor. 

Administrarea vaccinurilor în capsule enterosolubile: - 
a determinat efecte protective superioare, probabil 
datorită inducerii atât. a imunitatii umorale, cât- şi 
celulare, concomitent cu diseminarea virusului, urmată 
de instalarea unei stări de. sherd immunity". Aceste . 
vaccinuri au şi avantajul de a contine adenovirusuri vii - 


neatenuate care, administrate pe cale orală, nu produc — . posibil de folosit. în deplină siguranță. Există premise: 

boala, ca în cazul pătrunderii pe cale respiratorie, 7 pentru obtinerea, in viitor, si a unor vaccinuri pe bazá de 
Ín scopul creşterii. imunogenitatii şi al înlăturării recombinanți genetici şi, peptide. sintetice (26). 

unor riscuri potentiale (oncogeneza, hibridarea sau „+ :Dezideratul major rămâne prepararea unor ' vaccinuri 

transcapsidarea), s-au preparat vaccinuri debarasate de : polivalente, asociate cu antigenele altor virusuri, cu 

acizi nucleici virali şi vaccinuri compuse din antigene tropism ELE 

solubile de tip şi de grup, administrate Miracle ati, sau . . 


intramuscular. Aceste vaccinuri, lipsite de genomul viral 
~= cu potential oncogen, contin numai elemente capsidice 
fără ADN, cu “capacitate antigenică, reprezentate de 
către hexoni şi fibrile. Vaccinurile astfel preparate din 
subunități virale s-au experimentat în formula mono-, 
(cu hexoni şi respectiv fibrile) sau bivalente (când cele 
„două subunități virale se află în amestec) (55). Imuni- 
zarea cu 100-200 ug dintr-un astfel de vaccin determină 
seroconversie la peste 70% dintre vaccinati, cu apariția 
de anticorpi neutralizanti şi a rezistenţei la infecţie. 
Experiența acumulată permite, în prezent, să se 
obțină preparate vaccinale: anti-adenovirusuri eficiente, 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


“Rujeola 


. Aurel Ivan 


Date generale 


Rujeola este o infectie acuta, autolimitantá, cu 
ráspándire universalá, contagiozitate ridicatá, cauzata de 
un virus care afecteazá prioritar copiii si se poate 
manifesta clinic si epidemiologic in forme variate, cu şi 
fárá severitate, fiind insá frecvent anergizantá (25, 45, 
56, 70, 71) (Fig.1). Rujeola este cunoscutá din Anti- 
. chitate, având de-a lungul vremurilor denumiri variate, 
cum ar fi: pojar, cori, morbili sau roseola. Maladia a fost 
descrisă pentru prima dată de medicul arab Rhazes, în 
secolul al IX-lea, dar a rămas confundată cu alte infecţii 
cu exantem (variola, scarlatina, rubeola) până în secolul 
al XVII-lea, cand. Sydenham i-a creat o identitate 
clinică. Deşi recunoscută în urmă cu peste 2000 de ani, 


natura infecțioasă a rujeolei a fost stabilită cu certitudine 


în urmă cu aproximativ 150 de ani, când P.L. Panum 
(58), în 1846, a descris epidemia din insulele Farse şi a 
evidenţiat contagiozitatea, incubatia de până la două 
săptămâni şi apariţia unei imunităţi durabile, iar Kóplik 
a descris enantemul de pe mucoasa obrajilor.. 


In 1905, Hektoen a reprodus rujeola la voluntari, iar - 


în 1910, Godberger şi Anderson — la maimuțe. Stocks şi 
Karn, în 1928, au remarcat existența” frecventă a for- 
melor clinice inaparente. În 1938, Top a descris 
caracterul extensiv al epidemiilor de rujeolă (49, 66, 
74). Un alt moment cu o semnificaţie cu totul deosebită, 
l-a constituit reuşita lui Enders şi Peebles (26, 27) din 
anul 1954 de a cultiva virusul rujeolei pe culturi celulare 
de rinichi uman, urmată .de posibilitatea obținerii, în 
1963, în SUA, a unui vaccin cu virus viu atenuat (33, 
34, 38, 72). | 

. Rujeola a fost, mult timp, considerată o maladie 
comună, inofensivă pentru copii; astăzi se cunoaşte că 


ea poate evolua sever, cu complicaţii, cu o prevalenta de 


aproximativ 1:1000. La aceasta se pot adăuga unele 


deficienţe intelectuale, tulburări de comportament, para- 
lizii, epilepsie. Infecția cu virusul rujeolei contractată în 
primul trimestru de sarcină este posibil să determine 
malformații congenitale, iar dacă survine în ultima parte 


„a sarcinii se pot semnala naşteri premature sau rujeola .. 


congenitală (3, 32). În absenţa vaccinoprevenfiei, - 
80%-90% dintre copii trec prin infecția cu virusul 
rujeolei, cu risc de complicaţii sau deces. Astfel, în 
ţările unde vaccinarea antirujeolă nu se practică pe baza 
unor programe extinse populational, rujeola determină 
anual decesul a peste un milion de copii în vârstă de 


“până la 4 ani (4, 8, 80, 83). Înainte de introducerea 


vaccinárii, rujeola înregistra in România valori ale : 
incidentei anuale care, pentru cazurile raportate, varia 
între 800 şi 1200°/o000 loc., pentru ca după 1967-1970, 
cánd programul de vaccinare a fost extins, sá scadá la 
300-600 5/55, iar apoi la 10-110°/o900 loc. (50, 57, 64, 65, 
66) (Fig. 2, 3). Costurile directe si indirecte determinate 
de rujeolá sunt deosebit de ridicate, iar realizarea 
vaccinopreventiei nu reprezintá decát 1/10 din pierderile 
cauzate de rujeolá. In SUA, in perioada 1963-1973, 
vaccinopreventia antirujeolá a adus un câştig de peste 
130 milioane dolari, iar in urmátorii ani, cáte 500 
milioane pe an. Desi prin vaccinare in SUA s-a intrerupt 


 evolutia naturală a rujeolei, reemergenfa periodică a 


acesteia creste costurile anuale la peste 50 milioane 
dolari. Ín.tárile in curs de dezvoltare, unde rujeola con- 
tinuá sá determine valori ridicate ale morbiditatii si 
mortalitátii, costurile sunt mult mai mari si imposibil de 
acoperit (36, 76, 78, 81, 83, 85). ji 


“Fig.1. /ncidenfa cazurilor de rujeolă raportate pe regiunile OMS, în perioada 1990-1996 (dupa MMWR, 1998, 47, RR-11) 


.EPIDEMIÓLOGIE SPECIALĂ. 


185. 


Morbiditatea | 
—e— Nivelul acoperirii vaccinale 


| 0 
“19601965197019751979 : 80 " 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 


. Fig2. Incidenta matis a cazurilor de rujeolă raportate, comparativ cu acoperirea vacccinala, în România, 
în perioada 1 Pa 999 (apa CCSSDM-MSF-2000) 
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Fig.3. Incidenfa cazurilor de rujeolă raportate, în Județul lagi, - 
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Agentul etiologic 


Rujeola este determinată de un virus din familia 


Paramyxoviridae, genul Morbillivirus, specific omului, 
care este înrudit (dar distinct totuşi), cu virusurile ce 
produc îmbolnăviri la unele specii de animale; este 
patogen numai pentru primate, cărora le produce o 
infecție benignă (15, 33, 56). Virusul rujeolei a fost 
izolat în 1954 de către Enders şi Peebles (26, 27), iniţial 
pe culturi celulare de rinichi uman şi apoi pe cele cu 
origine simiană. Dintre. cele 6 proteine structurale, 
glicoproteina H este responsabilă pentru adsorbtia 
virusului la receptorii celulei gazdă şi constituie anti- 
genul care mediazá hemaglutinarea folosită pentru a 

evidenția situaţia anticorpilor prin reacţia de inhibare a 
. hemaglutinárii. Glicoproteina F asigură fuziunea dintre 
membrana virusului şi a celulei gazdă, penetrarea şi 
hemoliza. Infecția are loc prin invazia virusului în 
celulele epiteliului mucoasei căilor respiratorii, de la 
toate nivelurile, unde se multiplică, determinând viremia 
primară, urmată de o nouă multiplicare în țesutul 
reticuloendotelial şi de inducerea viremiei secundare, cu 
afectarea întregului sistem respirator. Caracteristicile cu 
importanță epidemiologică ale virusului rujeolei sunt: 


. 


in perioada 1970-1999 (dupa CCSSDM-MSF-2000) 


rezistența scăzută în mediul ambiental, unde poate fi 


` distrus prin expunerea la lumină şi desicatie, ca si prin 


mijloacele de igienizare generală; decontaminantii 
chimici uzuali nu se folosesc decât în situații epidemio- 
logice deosebite, care pot fi întâlnite, îndeosebi, în 
unitățile pentru asistență medico-socială; în picăturile 


“septice, diseminate de la surse, virusul rujeolei poate 


supravieţui mai multe ore, mai ales în condiţii de 
umiditate relativ scăzute (6, 22, 62);. antiviralele de 
sinteză chimică pot fi utile pentru protecția persoanelor 
cu risc crescut, dar necesită o administrare cât mai 
apropiată momentului infectant; virusul rujeolei este 
omogen şi cu stabilitate antigenică optimă, având o 
bună capacitate imunogená, ceea ce îl face util pre- 
parării vaccinurilor; nu are surse extraumane; nu deter- 
mină starea de purtător cronic; permite asocierea în pre- 
paratele vaccinale (cea mai folosită fiind asocierea cu 
vaccinul antirubeolă si antiparotidită) (17, 35, 44); 
termolabilitatea şi sensibilitatea față de cantităţi chiar 
foarte reduse de anticorpi antivirus ai rujeolei necesită 
măsuri speciale de conservare a vaccinului şi de 
selectionare a grupurilor propice imunizării; imposi- 
bilitatea unei acoperiri vaccinale până la momentul 
imunizării primare; exces de receptivitate la grupurile 
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mici de vârstă neincluse in programele de vaccinare din 
cauza prezenţei anticorpilor materni sau la cele de 10-18 
ani, urmare a scăderii titrului anticorpilor postvaccinali; 
necesitatea unor scheme vaccinale cu 2-4 doze, cu orga- 
nizarea de campanii de vaccinare şi revaccinare pentru a 
reduce prezenţa „golurilor” imunitare (79, 80, 86). 
Virusul rujeolei a. fost implicat şi în producerea 
panencefalitei sclerozante subacute (PES), scleroza 
multiplă (SSM) şi lupusul sistemic eritematos (LSE). 
PES, boală neurologică degenerativă cronică, apare la 
mai multi ani dupá rujeolá, indeosebi la copiii in várstá 


de până la 2 ani; incidența ei s-a redus semnificativ după — 


introducerea vaccinopreventiei antirujeolă (5, 12, 33, 


51, 52, 54, 67, 69). Relaţia virusului rujeolei cu apariția | 


SM şi a LSE a fost mai putin relatată, fără a se cunoaşte 


care a fost incidența reală până la introducerea 
vaccinării antirujeolá (33,34, 61, 66). 


= Procesul epidemiologic . 


Rujeola are o răspândire universală, iar in absența 
vaccinopreventiei se poate manifesta, frecvent, epide- 
mic, pentru ca in condiţiile unui program extensiv de : 
vaccinare morbiditatea dominantă să fie sporadică. Asa 
s-a întâmplat în SUA, unde incidenţa rujeolei a scăzut, 
în scurt timp, cu aproape 99% (66, 76, 84, 89). Situaţii 


similare au fost înregistrate şi în alte zone geografice, 
“inclusiv în ioinăna 6 10, 16, ER 39, 57, 66) 
(Fig. 4, 2. 
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.. Fig.5. Incidenja anuală a cazurilor de rujeolă raportate, în SUA, 


în perioada 1950-1997 (după MMWR, 1998, 47, 14) 
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Insuficienta acoperire vaccinalá, mai ales la pre- 


şcolarul mare si scolarul mic, explicá unele tendinte de 
reemergentá a rujeolei, situatie ce a impus orientări spre 
modificarea schemei de vaccinopreventie (9, 11, 16). 
Cauzele apariţiei rujeolei la grupurile de vârstă obişnuit 
incluse în programe de imunizare sunt astăzi cunoscute 
şi se caută mijloace şi metode de neutralizare a acestora 
(16, 17, 19, 29, 30, 36). În ţările cu o istorie bogată în ce 
priveşte vaccinopreventia antirujeolă, cum ar fi SUA şi 
țările din nordul şi vestul european, există riscul 
„importului” surselor de virus (82, 84, 89). În prezent, 


procesul epidemiologic şi formele sale de manifestare în 


rujeolă se află sub impactul vaccinopreventiei prin pro- 
gram (37, 39, 91). Cu toate acestea, caracteristicile 
actuale ale procesului epidemiologic se evaluează în 
scopul elaborării şi creşterii eficienţei programelor de 
preventie şi combatere (2, 9, 39, 64). 


Satele de agent patogen sunt reprezentate de.omul 


bolnav, cu forme tipice, cu exantem şi, în mod pre- 


dominant, de cele atipice, subclinice, benigne, care pot 
fi semnalate inclusiv la unele persoane vaccinate. 
Contagiozitatea bolnavilor are o durată de 3-5 zile de la 
debutul bolii şi se reduce mult după 36- 48 ore de la 
apariția exantemului. Aceasta este dependentă ` de 
existenţa hipersecretiei de la nivelul. căilor respiratorii 
care, prin aerosolizare şi formarea picăturilor septice în 
timpul expirului normal sau al aceluia forțat, ca urmare 
a tusei, vorbirii sau cântatului, diseminează virusul, ce 


poate fi astfel inhalat de persoanele. receptive -din - 
Purtătorii . preinfecțioşi repre- 


anturajul bolnavului. 
zentati de persoanele aflate 1 in ultima parte a incubatiei, 
cu aproximativ 3-5 zile înaintea debutului, au un 
potențial ridicat de diseminare a virusului. Purtătorii 
sănătoşi au un rol epidemiologic redus, deoarece 
diseminează cantități mici de virus şi pe o durată scurtă. 
Purtătorii foşti bolnavi nu prezintă contagiozitate. | 


Modurile şi căile de transmitere. Virusul oie 

- având o rezistență redusă în mediul ambiental, se trans- 
mite prin picăturile septice (Flügge), predominant, prin 
modul direct, fiind necesare doze infectante mici care se 
transferă de la surse la receptivi în tipuri variate de 


aglomeratie, în general în conditii de viață neigienică. Tn 


circumstante epidemiologice particulare, virusul rujeolei 


se poate transmite şi prin modul indirect, când acesta 


poate fi vehiculat prin aer, obiecte şi mâini, recent con- 
taminate (6, 13, 22, 39, 62). 


Receptivitatea față de ca cu. virusul rujeolei 
este generală pentru persoanele ce nu au făcut boala şi 
nu au fost vaccinate. Preşcolarii şi şcolarii până la vârsta 
de aproximativ 15 ani, în absenţa vaccinării, constituie 
grupurile cu risc major. Nou-náscutii şi sugarii până la 
vârsta de 6 luni sunt, în general, nereceptivi. Populatiile 
izolate geografic pot acumula, in timp, un număr mare 


de receptivi. Imunitatea postinfectie este eficientă şi . 


persistentă pentru multi ani si chiar pentru toată viata. 
După vaccinare, protecţia antirujeolá poate depăşi 15 
ani, dar cu unele diferențe individuale (14, 28, 29, 43, 
46, 48). Persistenta pe termen lung a imunitátii ar putea 
fi explicată prin tendinţa virusului rujeolei de a deveni 
latent după infecția acută, continuând astfel să fie un 
stimul antigenic pentru formarea anticorpilor. De 
asemenea, in acelasi sens pot actiona reinfectiile care 


sunt asimptomatice, dar pot stimula sinteza anticorpilor : 


(43, 46, 63, 68). Un rol esté atribuit şi intervenţiei 
imunitatii mediate celular, deoarece s-a observat ca 
pacientii cu agamaglobulinemie nu înregistrează infecții 
repetate cu virusul rujeolei (31, 33). | 
În mod frecvent, fondul imunitar este evaluat pentru 
diagnostic sau seroepidemiologie. Ín functie de scopul 
investigatiilor, se folosesc tehnici uzuale de neutralizare, 
fixarea complementului, inhibarea hemaglutinării si 
ELISA. Cea din urmă tehnică poate fi utilizată inclusiv 
pentru decelarea anticorpilor IgM, iar pentru studii 
populationale se poate folosi metoda inhibării hemaglu- 
tinării, utilizând sânge recoltat pe hârtie de filtru, prin 
punctionarea pulpei degetului (53, 75). Formele de 
evoluţie epidemiologică şi clinică, precum şi prevalența 
complicatiilor tardive depind foarte mult de rezistenta 
generală nespecifică a fiecărei persoane şi de caracte- 
risticile tulpinii virusului rujeolei. 


Factorii  dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic sunt reprezentati de sezonul rece şi de 
trecere, ariile geografice izolate, scăderea rezistenței 
generale nespecifice prin malnutriție, aglomeratie, com- 
portamente mistico-religioase si, in general, printr-un 
mod de viață nesanogen (41, 50, 62, 71). 


Formele de manifestare, ale procesului epidemio- 
logic sunt, in prezent, . la nivel mondial, puternic 
influențate de vaccinarea antirujeolă, acestea având o 
extensivitate si severitate semnificativ reduse. faţă de 
etapa prevaccinală. Manifestarea sporadică, cu pre- 
dominanta formelor atipice, se întâlneşte î în ţările unde 
vaccinarea se practică pe bază de program. Unele cazuri 
sporadice se „pot semnala : şi in grupurile de copii 
vaccinati, la cei necupringi in vaccinare si la adulti. 
Manifestarea endemicá nu este caracteristicá rujeolei, 
dar poate fi înregistrată 1 in colectivitáti pentru asistență 
medico-socială (crese, . leagăne, case pentru copii, 
instituții pentru. copii ‘cu handicap etc.), incomplet 
vaccinate si unde este posibil sá fie crescutá proportia 
celor cu inertie imunologicá. Manifestarea epidemică, 
frecvent întâlnită în trecut în toate ariile geografice, cu 
ciclizare la 2-5 ani şi cu o durată de 3-4 luni, este în pre- 
zent semnalată în unele tari africane, sud-americane si 
sud-est asiatice, unde nu se practică vaccinarea anti- - 
rujeolă sau aceasta nu asigură o suficientă acoperire 
pentru grupurile populationale cu risc. În ţările unde se 
asigură o acoperire vaccinală optimă, în general peste 
90% dintre grupurile cu risc, este posibilă înregistrarea 
unor „microepidemii” în cadrul populațiilor defavo- 
rizate socioeconomic “sau cu mentalități. mistico- o-reli- 


. gioase. 


Ín condiţiile în care mai i multi factori acţionează 
asociativ, pot | determina reemergenta epidemicá a 
rujeolei. Aga s-a întâmplat în România, în perioada 
decembrie 1996-iulie, 1998, când s-a înregistrat o 
ascensiune epidemicá, cu. 104,6 cazuri la 100.000 
locuitori față de 7,6 în 1991 şi 9,6 în 1995. Cu această 
ocazie s-a, remarcat ponderea ridicată a îmbolnăvirilor 
printre copiii în vârstă de până la Z ani şi la cei de 10-18 
ani, iar 58% dintre cazuri au apărut la. persoanele 
vaccinate cu o singură doză de vaccin antirujeolă. 
Rezultă că vaccinarea cu o singură doză reduce. doar 
intensitatea si severitatea epidemiilor. şi le măreşte 
intervalul multianual la 4-7 ani şi peste (23, 30, 38). 
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Semne clinice de recunoaştere 


În evaluarea manifestărilor clinice ale rujeolei se . 


tine seama de faptul că aceasta se afla, de mai multe 
decenii, sub impactul vaccinopreventiei, motiv pentru 
care atipismul semnalat şi în etapa prevaccinală, în pro- 
porții importante, cunoaşte. astăzi o prezență comună. 
Forme clinice benigne, chiar. asimptomatice, de rujeolă, 


se pot înregistra la copiii din primele 12 luni de viaţă, 


care au obținut anticorpi de la mamă, la titruri protective 
. gi la persoanele care au primit imunoglobuline la scurt 

timp după un contact cu risc (43). După o incubație de 
10-14 zile, obişnuit mai lungă la adulti şi la persoanele 


deja infectate, care au primit precoce imunoglobuline, . 


urmează invazia, cu un debut insidios, însoţit de semne 
clinice, uneori ignorate, între care se constată o uşoară 
afectare a stării generale, cu febră cu niveluri moderat 


crescute, anorexie, conjunctivită, tuse, catar oculo-nazo- 


faringo-laringian, cu intensitate” redusă. : Enantemul 


include o angină cu picheteuri congestive, pe vălul . 


palatului şi orofaringe, limba este uşor saburală, semnul 


lui Képlik reprezentat de micropapule cu baza con- 


gestivă, situate pe mucoasa jugală din dreptul celui de al 


doilea molar. Enantemul tubului digestiv poate fi însoțit 
de vărsături, diaree, dureri abdominale şi alte semne 


care uneori simulează o apendicită. Între simptomele ce 


evidențiază, afectarea sistemului nervos se pot semnala 


cefaleea, iritabilitatea şi convulsiile la copiii mici. 


Adulții prezintă deseori o stare generală mai gravă. 


Perioada de stare ' este marcată de o exacerbare a 


simptomelor generale, inclusiv a febrei, şi este dominată 


de instalarea, cu debut frecvent nocturn, a exantemului 
care porneşte ‘din zona retroauriculară şi se extinde pe 
ceafă, frunte, fata, gat, iar in 2-4 zile se generalizeaza. 
Exantemul are, ca leziuni elementare, micromacule con- 
gestive, care dispar là presiune şi care apoi se trans- 
formă în papule catifelate la palpare, cu tendință la con- 


fluare pe zone variate, între ele rămânând piele normală. 
După 4-5 zile, exantemul se stinge pornind de la zonele 


inițial afectate, iar starea generală se ameliorează, 


pentru ca în formele fără complicații revenirea la normal 


să se realizeze în 8-10 zile (33, 34, 66, 74). 


În cazul unei evoluții severe, rujeola poate să se 


complice cu pneumonia, având. ca etiologie virusul 
rujeolei sau suprainfectia bacteriană însoțită de riscul 
decesului în aproximativ 60% dintre cazuri. Îndeosebi la 
copiii în vârstă de 10-14 ani, există riscul de 1:1000- 


1:2000 ca rujeola să se complice cu encefalita acută (4, 


33, 34, 51). Rujeola, la persoanele cu deficit imunitar de 


. natură congenitală sau dobândit prin tratamente ori’ 
infecţii, poate evolua sever, cu letalitate de 40%-70%. - 


De asemenea, rujeola determină complicaţii la copiii 
malnutriti (40, 41, 42) şi poate agrava evoluţia tuber- 
culozei şi a bolilor cronice preexistente, iar la adulţi, 


complicațiile pulmonare, hepatice, otice şi sinusale sunt 


mai frecvente şi mai severe decât la. copii (11, 25; 
34, 74). 


Persoanele ce au fost nti cu vaccin cu virus - 


omorât şi au venit după câțiva ani în contact cu o sursă 
de virus sălbatic al rujeolei sau au primit, la scurt timp, 
vaccin cu virus viu atenuat pot face o rujeolă urmată de 


o creştere excesivă a titrului anticorpilor serici şi cu . 


manifestări clinice severe, generale, “pulmonare şi 
hepatice, cu risc de deces. În asemenea cazuri nu a fost 
posibilă izolarea virusului, motiv pentru care bolnavii 
nu sunt sursă pentru receptivi. Deşi s-au emis ipoteze 
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controversate, se pare că un asemenea sindrom apare ca 
urmare a unei stări de hipersensibilizare fata de virusul 
rujeolei al gazdei umane, parţial imunizată (33, 34, 43). 


. Preventia 


Similar cu alte infecţii, şi denm rujeolá se “poate 
apela, concomitent, în raport cu circumstanțele epide- . 
miologice şi de mijloacele disponibile, la măsuri de pre- 
ventie generală, specială şi specifică (2, 16, 20, 33). - 

Prevenfia generalá se referá la supravegherea epide- 
miologicá activa a grupurilor cu risc reprezentate de 
copiii din colectivitáti, familii aglomerate, unități pentru, 
asistență medico-socială şi de cei cu deficiente i imuno- 
logice. O importanta deosebită o are igienizarea coti- 
diană, sub toate. aspectele. ei, şi creşterea rezistenței 
generale prin asigurarea, in: primul, rând, a unei 
alimentatii complete. şi echilibrate, în condiţiile” unui 
mod de viață general sanogen. ' Prevenfia . specială 
include posibila utilizare, la copiii neimunizati natural 
sau artificial, de imunoglobuline şi antivirale, cu 
administrare î în primele zile după contactul cu o sursă de 
virus. Acestea pot. fi utile pentru protectia copiilor, 
supusi chimio- si radioterapici, cei cu defecte imunitare, 
născuţi din mame cu rujeolă sau în cazul purtătorilor. . 
sănătoşi de HIV, care pot contracta o rujeolă severă. 
Pentru copiii sănătoşi, în vârstă de sub un an, expuşi 
riscului de. infecție cu. virusul rujeolei, doza - de 
imunoglobuline va fi de 0, 25 ml/kg greutate corporală, 
administrate intramuscular. În acest caz, copiii nu vor 
putea fi imunizati cu vaccin cu virus viu atenuat decât 
după vârsta de 15 luni. Copiii cu imunosupresie şi 
expuşi infecției cu virusul rujeolei vor putea beneficia 
de protecția cu imunoglobuline, în doză de 0,5 ml/kg 
corp, intramuscular, in cantitate totalá de maximum 15 
ml. Ín condifiile extinderii acoperirii vaccinale, pre- . 
ventia specială este utilizată numai în circumstanţe 
epidemiologice particulare. Prevenţia specifică ocupă, 
practic, în prezent, întregul spectru preventional (10, 24, 
38, 60). Primele vaccinări antirujeolă, inspirate din 
tehnica jenneriană, au fost efectuate la bolnavi de 
Francis Home din Edinburgh, în 1758, şi de Speranza 
din Mantua. În acelaşi scop, în 1921-1926, Degkwitz, 
Debre şi Papp au inoculat dilutii de sânge prelevat de la 
bolnavii de rujeolă. După ce, în 1940, Rahe şi Schaffner 
aduc dovezi indirecte asupra etiologiei virale, iar în 


1954, Enders si Peebles izolează. virusul rujeolei şi 


realizează adaptarea sa pe ouă embrionate şi culturi 
celulare umane sau simiene, se obțin, în scurt timp, 
primele vaccinuri antirujeolă cu virus omorât si viu 
atenuat. Vaccinarea antirujeolă a fost introdusă în 1960 
în unele țări africane, cu sprijinul OMS, iar în 1963 
începe imunizarea pe scară largă î în SUA (1 doză vaccin 
la vârsta de 9 luni, în 1965, apoi la 12 luni, şi, în 1976, 
pentru vârsta de 15 luni). şi în 1966, în țările din vestul: 
Europei. În România, vaccinarea antirujeolă a început î în 
luna mai 1979, cu vaccin de import, iar din 1981 — cu 
cel produs la Institutul „I.C. Cantacuzino” Bucureşti, 
pentru ca după 1989 să se folosească si vaccinul Rouvax,’ 
preparat la Institutul Pasteur-Mérieux-Connaught, 
Franța, sau Eolarix, de la Concernul Smith-Kline 
Beecham Biologicals, Belgia (9, 10, 38, 59, 66). 


Vaccinurile” cu virus "omorât prin formol şi alți 
agenți chimici sau termici s-au dovedit slab imunogene. 


_ Asemenea vaccinuri, , concentrate si purifi icate, obtinute 


din tulpina Edmonston, cu pasaje pe culturi de tesut 
renal de maimuţă: şi embrioni de pasăre, au produs 
seroconversie de peste 70%, .după o „Singură doză, 
administrată subcutanat, şi de 90%-95%, după 2-3 doze, 
cu scăderea semnificativă a titrului anticorpilor ` spe- 
cifici, dupa 3-4 ani de la vaccinare. Rezultate satis- 
făcătoare s-au obținut prin utilizarea vaccinurilor pre- 
parate din -hemaglutinina virusului rujeolei. Într-o 
anumită perioadă, vaccinul cu virus omorât a fost 
recomandat a se administra într-o doză unică, cu 30 de 
zile înainte de injectarea vaccinului cu virus viu atenuat, 
pentru a-i reduce reactogenitatea. - 


` Vaccinurile cu virus viu atenuat sau supraatenuat 
devin, în scurt. timp, produsele preferate pentru 
imunizarea la nivel. populational. Pentru inceput, din 
tulpina initiala de virus rujeolic Edmonston (după nume- 
le pacientului de la care a izolat-o Enders), se obţin, prin 
treceri. pe: subculturi, variante atenuate care au fost 
denumite A şi B. Stokes este primul care, în anul 1949, 
a efectuat „rujeolizarea” cu virus viu atenuat, prin 
treceri repetate pe membrana coriolantoidiană a 
embrionului de: găină. În 1960, Katz, Enders şi 
Holloway, Krugman er al. şi Black şi Sheridan publică 
rezultatele primelor incercari de vaccinare a copiilor, 
efectuate începând cu anul 1958, utilizând vaccin pre- 
parat din tulpina Edmonston A şi B, cu administrare, 
comparativă, orală, nazală, conjunctivală şi parenterală. 
Răspunsul imunogen la cele două vaccinuri a fost, în 
‘general, similar. Seroconversia s-a situat la peste 95%, 
dar reacțiile postvaccinale au avut o frecvenţă ridicată. 
În perioada 1961-1965 se publică mai multe studii 
asupra rezultatelor utilizării vaccinului Edmonston B, 
suplimentar atenuat, administrat parenteral, singur sau 
însoţit de administrarea concomitentă de Ig umane, cu 
rezultate bune. Se constată însă că Ig asociate vac- 
cinurilor vii atenuate reduc incidența şi gravitatea 
reacțiilor postvaccinale, dar determină scăderea semnifi- 
cativá a intensității răspunsului imunitar. 
Schwartz et al..obţin un vaccin suplimentar atenuat, 
plecând de la tulpina Edmonston, supusă la un număr 
mare de pasaje şi la temperaturi mai scăzute. Krugman 
et al. utilizează, pe loturi separate de copii, pentru com- 
„paraţie, vaccin Edmonston şi Schwarz, acesta din urmă 
dovedindu-se slab reactogen şi corespunzător în ceea ce 
priveşte imunogenitatea. În numeroase studii se 
apreciază că vaccinurile vii atenuate, administrate într-o 
singură doză, -subcutanat ‘sau - intramuscular, dau 


rezultate optime. Asocierea lor cu Ig sau cu vaccinurile — 


omorâte ridică o seamă de probleme privind inocuitatea 
mai scăzută a răspunsului imunitar şi favorizează 
apariţia unor fenomene de hipersensibilizare, cu urmări 


uneori grave pentru copilul vaccinat. Dintre nume- 


roasele tipuri de vaccin cu virus viu atenuat (Enders, 
Biken, Denken, Fadeeva, Smorodintev, Bekenham, 
Milovanovic, Huang, Okono şi Mutai, .McCrumb, 
Krugman etc.), s-a impus in practică, pentru mult timp, 
vaccinul preparat din tulpina Schwarz, ca fiind cel mai 
atenuat, cu slabă putere reactogenă şi cu o capacitate 
imunogenă optimă. Institutul Merieux din Lyon a pre- 
parat, sub licenţă americană, Vaccinul Rouvax, liofilizat 
şi hiperatenuat. Alături de acestea se pot enumera şi alte 
vaccinuri, cum este şi cel românesc, preparate din tul- 
pina Edmonston sau tulpini autohtone. Efectele, posibil 
oncogene, ale unor virusuri întâlnite accidental în 
yaccinurile vii atenuate şi eventualitatea „contaminării” 
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acestor vaccinuri cu virusuri sau cu alti agenti infectiosi 
au fost înlăturate prin utilizarea la prepararea 
“vaccinurilor a unor culturi celulare diploide umane sau 
‘de maimuţă provenite de la donatori corect selecționați 
„şi care pot fi obţinute şi păstrate zeci de ani în laborator 
la—96°C, fără a-şi altera viabilitatea. i 


Vaccinul cu virus viu atenuat, folosit pe scară tot 
mai largă încă din 1960, şi-a dovedit eficacitatea 
reducând puternic incidența rujeolei în tările în care a 
fost. aplicat. Seroconversia la copiii vaccinati este de 

„peste 90%, dar: în cazul copiilor mici există riscul pro- 
ducerii interferenţei dintre anticorpii materni şi anti- 
genul vaccinal. De aceea se recomandă ca acest tip de 
vaccin să se administreze la copiii de 9-11 luni, vârstă la 
care. cei mai mulți dintre ei au un nivel scăzut al anti- 
corpilor materni, iar seroconversia postvaccinală poate 
avea un nivel acceptabil. Totuşi, copiii din zonele cu 
rujeolă endemică prezintă riscul unui nivel seric ridicat 
al anticorpilor antirujeolă materni şi, astfel, 20%-30% 
dintre copiii din zonele urbane, deşi vaccinati, riscă 
îmbolnăvirea prin rujeolă. Întrucât morbiditatea şi 
mortalitatea prin rujeolă au o incidență ridicată la copiii 
în vârstă de până la 9 luni, există un mare interes pentru 
a modifica strategia imunizărilor antirujeolice, vacci- 
nând copiii de vârstă mai mică pe căi diferite, cu doze 
variate, cu tulpini noi (1, 28, 38). Astfel, se consideră că - 
vaccinul Edmonston-Zagreb, derivând din tulpina 
Edmonston-B şi ulterior atenuată prin pasaje pe celule 
diploide umane, poate fi mai imunogen la copii decât 
tulpina Schwarz, foarte larg utilizată şi care a fost 
atenuată pe fibroblaşti de embrioni de pui. În unele 
observaţii epidemiologice, rata seroconversiei a fost de 
90% la copiii de 4-6 luni, vaccinati cu vaccin 
Edmonston-Zagreb. Întrucât în mai’ multe dintre 
experimentele în cauză s-au folosit doze mai mari decât 
cele utilizate în mod obişnuit, se pune problema dacă 
creşterea nivelului seroconversiei tine de tulpină sau de 
doza folosită. ioti: 

De aceea, s-au efectuat experimente populationale, 
comparându-se eficiența vaccinului Edmonston-Zagreb 
şi Schwarz, administrate in 3 doze diferite, pe: cale 
subcutanată, la copii în vârstă de 6 luni şi. cu doza 
standard pentru cei de 9 luni, ţinându-se cont de titrul 
anticorpilor prevaccinali. Vaccinul Edmonston-Zagreb, 
în doză medie sau mai mare decât cea standard, s-a 
dovedit mai eficient la copiii de, 6 luni decât vaccinul 
Schwarz, cel mai utilizat pentru vaccinarea copiilor de 9 
luni, într-o doză de 0,5 ml. Vaccinul Edmonston-Zagreb 
derivat din tulpina Edmonston-B, cu pasaje primare pe 
celule de rinichi de câine, urmate de 19 pasaje pe celule 


 diploide umane (WI-38), este mai imunogen decât 


vaccinul Schwarz, administrat in trei doze, la copiii in 
várstá de 6 luni. Vaccinul Schwarz, provenit din tulpina 
Edmonston A şi atenuat prin pasaje pe fibroblasi de 
embrioni de pasáre, produce o seroconversie optimá la 
copiii fără anticorpi antirujeolă de origine maternă, a 
'cárei calitate depinde de mărimea dozei vaccinale. Este 
posibil ca atenuarea pe celule diploide umane să deter- 
mine o mai mare afinitate a. virusului vaccinal 
Edmonston-Zagreb pentru celulele umane şi, de aici, o 
imunogenitate crescută. Cele mai multe observaţii atestă 
faptul că dozele mari de vaccin administrate la copii, cu 
anticorpi materni preexistenti, determină o. sero- 
conversie ridicată. Reacţiile adverse nu sunt mai 
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-frecvente dacă se măresc p sau se scade varsta de 
vaccinare. 


În țările africane, vaccinul preparat. dii tulpina | 


Edmonston-Zagreb produce o seroconversie mai buná si 
titrurile protective se inregistreaza si la copiii in várstá 
de 4-6 luni. De aceea, incepánd cu anul 1990, OMS a 
recomandat folosirea vaccinului Edmonston-Zagreb la 
copiii in várstá de 6 luni in tárile unde rujeola continuá 
‘să determine decese la copiii în vârstă de sub 9 luni. 
Durata protecţiei postvaccinale este suficient de lungă 
dacă vaccinarea se practică la vârsta de 4-6 luni, dar se 
-asigură revaccinarea la . 8-10 luni (47). : Injectarea 
subcutanată poate fi asociată sau înlocuită cu 
„administrarea prin aerosoli (A.B. Sabin et al.) cu vaccin 
monovalent, bivalent. antirujeolă-rubeolă (RR) sau 
trivalent, antirujeolă-parotidită-rubeolă (RPR). În cazul 
acestor. asocieri vaccinale, vor fi- necesare. precautii 
legate de riscul inducerii meningoencefalitei de către 
virusul  parotidian “ inclus în “vaccin, ^ complicatie 
semnalată în Anglia, Japonia şi în alte tari, după anul 
“1988, când s-a extins folosirea vaccinului RPR. La 
început, în SUA, Canada, Australia şi apoi în unele tari 
din Europa s-au folosit atât vaccinul monovalent anti- 
'rujeolă, cât şi RR sau RPR. De-a lungul timpului s-au 
folosit. diferite scheme de vaccinare, : utilizându-se 
‘variate produse imunizante (38, 63, 68, 72, 73). Cea mai 
utilizată schemă a cuprins injectarea preparatului 
-imunizant pe cale subcutanată, în doză de 0,5 ml la 
vârsta de 9-15 luni şi a doua, la 4-6 ani. Pot exista şi alte 
“scheme de administrare, cum este cea aplicată în Suedia, 


care, in 1982, a introdus imunizarea cu vaccinul RPR, 


cu 'o primă doză de 0, 5 ml la vârsta de 18 luni si oa 
doua la 12 ani (7). 

Experiența aaua pe plan mondial arată că 
vaccinurile folosite nu sunt suficient de eficace când se 
administrează până la vârsta de un' an de zile. Această 
constatare se bazează pe recrudescenta. rujeolei la 
vaccinati (de la 1,4%00o locuitori în 1988 la 7,3-8,2°/oo00 
locuitori în 1990-1992), înregistrată in SUA, Canada si 
alte tari. De aceea, în anul 1992 a intrat în uz un vaccin 
ameliorat, iar un altul, complet nou, a fost disponibil în 
anul 1999. Vaccinurile preparate din tulpinile: de virus 
originale Edmonston, cu tipurile Edmonston-Zagreb, 
Schwarz şi AIK-C, vor fi înlocuite în viitor. Până atunci 


însă este necesară revitalizarea programelor nationale , 


pentru a reduce incidența bolii prin acoperire vaccinală 
‘de peste 90%, folosind vaccinuri preparate cu tulpină 
Schwarz, supraatenuată, liofilizată. Un asemenea vaccin 
este eficient îndeosebi pentru imunizarea populationala, 
` la vârsta de 1-3 ani, şi cu o atentă cuprindere a copiilor 
din anumite colectivități sau cei distrofici; cu astm, boli 
cronice ale aparatului respirator, cardiopatii, encefalo- 
patii,  mucoviscidoză, tuberculoză  stabilizatá © s.a. 
Contraindicafiile “vor include numai ' bolnavii cu 
leucemie, : cancere generalizate, imunosupresati prin 
tratamente cu steroizi, iradiatii, medicaţie . anti- 
'canceroasá, boli cu febră ridicată, tuberculoză evolutivă, 
malnutriție gravă şi boli severe cronice ale tractusului 
respirator, persoanele alergice la proteinele din ou sau 
care au primit Ig cu 6 săptămâni anterior vaccinării. 
Administrarea vaccinului se face pe cale subcutanată, 


după ce în prealabil produsul liofilizat, în cantitate de - 


0,5 ml, aflat în fiolă, 'este diluat cu 0,5 ml apă distilată, 
livrată într-o seringă de unică folosință. Seroconversia, 
care depăşeşte 95% la vaccinati, se instalează la a 39-a 
săptămână de la imunizare şi persistă ani de zile, chiar 


toată viata (31). Reacţiile adverse postvaccinale sunt 


putin frecvente si benigne. Se pot inregistra mai ales in 


a 5-a şi 'a 14-a zi de la vaccinare: febră cu o durată de 


1-3. zile, coriză, - rinofaringită, tuse, hiperemie con- 
junctivală, anorexie, vărsături, diaree, exantem pasager. 
Extrem de rar se pot înregistra convulsiile, encefalita, 
şocul anafilactic, artropatiile şi febra de 39°C si peste. 


"Vaccinul va fi conservat. de la producție până la — 


utilizare, pe: durata de . valabilitate stabilită, la 
ter PETE de 4°C şi ferit de lumină. a alla al 
În. România, rujeola, înainte de introducerea 
vaccinării, evolua în valuri: epidemice cu ciclizare 
multianuală (600-800 cazuri la ooo locuitori) si cu 
manifestare endemică, ín perioadele interepidemice 
(200- -4009/, 0o locuitori), însoțită de complicaţii şi 
'decese.' La lagi, în 1950, Toma şi Constantinescu 
realizează imunizarea cu vaccin cu virus omorât, sub 
acţiunea serului de convalescent: şi injectat subcutanat. 
Acelaşi tip de vaccin este administrat; în 1952, de către - 
St.S. Nicolau er al, pe cale. endonazală sau con- 
junctivală. În 1967, se practica imunizarea cu o doză 


“unică a copiilor în vârstă de 6 luni, iar in 1971, de'9 
‘luni. În 1975-1976 se realizează asimilarea în producție, 


la Institutul Cantacuzino, Bucureşti, a vaccinului. cu 
virus viu atenuat VVR-IC, preparat din tulpina Schwarz. 

Prima acțiune de vaccinare cu largă cuprindere a 
copiilor în vârstă de 12 luni-4 ani are loc in 1979, 


folosindu-se. vaccinul. cu. virus “viu: supraatenuat, 


liofilizat tip Rouvax. Dacă „până în anul 1994 s-a 
administrat o singură doză de vaccin antirujeolă la copiii 
în vârstă de 9-15 luni, după acest an s-a introdus o a 
doua doză, la vârsta şcolarizării. În ambele. perioade 
acoperirea vaccinală a depăşit 93%, inducând o reducere 
a c uu rujeolei - cu 9096 şi a eet cu 
peste 95%. 

Programul Extins de Vaccinare al OMS digi 
între obiectivele sale şi creşterea acoperirii vaccinale 
antirujeolă la 99% pentru copiii în vârstă de sub 2 ani, 
cu introducerea unei revaccinări: la vârsta de 6-12 ani, 
iar la 15-18 ani, cei care nu au primit două doze de 
vaccin vor fi revaccinati, pentru fete fiind recomandată 
bivaccinarea antirujeolă-antirubeolă. În cazul izbucnirii 
unor epidemii de rujeolă printre adolescenţi sau tineri, 
în SUA s-a administrat vaccin monovalent sau trivalent, 
indiferent de starea imunitară anterioară, înregistrân- 
du-se o creştere semnificativă a titrului anticorpilor anti- 


“rujeolă. In unele tari în curs de dezvoltare, rujeola pro- 
‘duce numeroase decese, mai ales printre copiii în vârstă 


de sub 9 luni de'zile; de asemenea, şi printre copiii 
spitalizati sau cei asistați în instituții medico-sociale. În 
toate aceste situaţii se recomandă vaccinarea înainte de 
vârsta de 6 luni, cu o revaccinare după 9 luni. Eşecurile 


'primovaccinárii,, semnalate pentru un număr semni- 


ficativ de copii, cu recrudescenta bolii la preşcolari şi 
şcolari; impun folosirea unei scheme de imunizare care 
să includă primovaccinarea la vârsta de 6 luni de zile, cu 
o revaccinare la 9-12 luni şi o alta la vârsta adolescenţei. 
În prezent, apariţia rujeolei la unii dintre copiii vaccinati 
sau reemergenta generală a acesteia se explică prin: 
insuficienta stimulare antigenică printr-o singură doză 


‘de vaccin; persistenta anticorpilor specifici materni; 
conservarea şi manipularea incorectă a vaccinului; pro- 


ducerea - de. interferon de către infecțiile virale acute 


respiratorii concomitente şi intervenţia unor factori 


genetici. Cu toate dificultățile semnalate, vaccino- 


porem şi-a demonstrat eficienţa, motiv pentru care, la 
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nivel mondial, rujeola a fost inclusă în- programe de 
eliminare până în anul 2007 şi de eradicare până în anul 
2010-2015 (20, 21, 55,. 81, 82, 84). Pentru realizarea 
acestor obiective, în prezent se fac eforturi spre a 


"religioase, neglijente my ie şi medico- Sapitare 


Gon 85, 88, 90). 


phit m aem 


înlătura obstacolele ce pot reduce .din eficiența 
vaccinopreventiei. Între acestea sunt incluse: termo- . 
abilitatea vaccinului; blocarea imunogenitatii acestuia . 
de către imunoglobuline, interferoni şi anticorpii pro- 
veniţi de la mamă; absența naturală a seroconversiei la — — 
1-5% dintre vaccinati; diminuarea progresivă, uneori pe 
termen scurt, a titrului anticorpilor postvaccinali; 
tendința deplasării infecţiei spre copiii mici şi spre cei 
mari, adolescenţi şi Chiar adulți; formarea golurilor 
imunitare prin. nerecuperarea contraindicatiilor la: 
vaccinare, - mobilitatea populaţiei, motivații mistico- 


În condiţiile derulării programului de vaccino- 
preventie antirujeolă, măsurile comune de combatere 
(ancheta epidemiologică, depistarea activă a cazurilor 
tipice şi atipice, izolarea, “supravegherea contactilor, 
acoperirea golurilor imunitare prin vaccinare şi revac- 
cinare etc.) vor fi aplicate atât pentru. manifestările 
sporadice, cât şi pentru cele epidemice ale rujeolei, spre 
a depista şi neutraliza cauzele apariţiei bolii, spre a evita 


diseminarea virusului şi a asigura tratamentul entity 
(18,:19, 82, 87). : 
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Rubeola 


Doina Azoicai - 


Date generale In 1964, o epidemie de o amploare deosebită, care a 


. oe evoluat in SUA si a afectat 12.500.000 de persoane, a 
Rubeola este o boala acuta febrila, frecvent benigna 


la copil şi adult, manifestată prin exantem caracteristic 
şi limfadenopatie, care poate determina, prin evoluţia sa 
în timpul graviditatii, o infecție cronică gravă şi 
malformații ale produsului de concepţie. 

La mijlocul secolului al XVIII-lea rubeola (rubella 


[engl.] sau measles [germ.]) a fost descrisă, pentru 


prima dată, de doi medici germani, iar în 1881 a fost 
recunoscută ca o entitate clinică distinctă (15). 
. Oftalmologul australian McAlister Gregg constată, 


în 1941, existența unei legături între cataracta con- 


genitală şi rubeola dobândită de mamă în timpul 
graviditatii. În 1942, K. Habel et al. au reuşit să producă 
boala la animalele de experiență, prin contaminarea 
maimutei Maccaca mulatta cu produsele patologice ale 


bolnavilor (sânge si filtratul secreției nazale), iar în 


1948, Anderson dovedeşte posibilitatea transmiterii 
virusului la om, reproducând boala la voluntari (33). 
Parkman ef al., Weller şi Neva (14) au izolat, pentru 
prima dată, în 1962, virusul rubeolei din culturi celulare. 


produs peste 20.000 cazuri de malformații congenitale 
grave, ceea ce a determinat accelerarea cercetărilor 
pentru obținerea unui preparat imunizant. În anul 1965, 
a fost utilizată o primă tulpină (HPV 77) pentru dez- - 
voltarea producţiei de vaccinuri în SUA (20). După 
acest moment important, au fost obținute progrese 
remarcabile în domeniul cunoaşterii bolii şi a con- 
secintelor infecţiei asupra produsului de concepţie, ceea 
ce a influențat evoluția metodelor de diagnostic şi de 
preventie. 
Rubeola este o boală cu răspândire universală, care 
s-a manifestat înaintea aplicării preparatelor vaccinale, 
frecvent sub forma unor epidemii cu consecinţe drama- 
tice. După 1969, incidenţa rubeolei a scăzut semnifica- 
tiv în SUA, ca o consecinţă a aplicării programelor de 
imunizare (46, 47). Acest fapt a fost constatat în toate 
țările care au adoptat. o politică de vaccinopreventie, 
cum ar fi Australia, Finlanda, Franța, Anglia, Suedia 
etc. În aceste teritorii, numărul cazurilor de rubeolă a 
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scăzut semnificativ în fiecare an, fapt ce nu s-a semnalat 
în ţările cu un nivel economic redus, în care virusul a 
continuat să aibă o circulaţie intensă (11). In India, lipsa 
unei strategii de imunizare are drept consecinţe menti- 
nerea unui nivel de receptivitate de 45% a femeilor 
aflate în -perioada vârstei fertile, ceea ce determină un 
risc crescut de infecţie congenitală la copil (15). 


Deoarece în Franţa, până în 1987, nu s-a constatat o - 


scădere semnificativă a infecţiei cu virusul rubeolei 
depistate în timpul graviditátii, au fost luate măsuri de 


adaptare a schemelor de vaccinare pentru o protecţie - 


eficientă a populaţiei. Acest fapt a determinat o 
descreştere semnificativă a incidentei bolii după 1988, 


cu semnalarea -unei recrudescente în anii 1996 şi 1997, . 


consecință a relaxării programelor de imunizare (15). 
- [n Anglia, rubeola la gravide şi copii înregistrează 
valori epidemice la aproximativ fiecare 4 ani. Acest fapt 


este demonstrat şi de evaluările seroepidemiologice care. . 


au relevat o prevalentá a femeilor receptive diferită de la 


an la an (2,2% în 1987 şi 1,4% în: 1989). Programul de: 


vaccinare introdus in Anglia în . 1970 a redus 
semnificativ riscul infecţiei în timpul graviditatii (23). 


“În Grecia, un studiu retrospectiv: asupra: situației 


rubeolei congenitale, corelat cu introducerea imunizării 
active, subliniază că, după anul 1975, moment al 


aplicării preparatului rujeolo-rubeolo-parotidian, la’ 


copiii de peste un an nivelul protecţiei „indirecte” prin 


“vaccinarea gravidei s-a menţinut la 50%. In consecință, © 
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s-a considerat utilă vaccinarea cu o doză suplimentară la 


adolescenţă (25). ` 


.. Cu toate încercările de modelare a strategiilor de 
imunizare a populaţiei din ţările dezvoltate, obiectivul 
lansat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii, anume 


“eliminarea, in anul 2000, a rubeolei congenitale 


indigene în Europa, nu a fost atins (37, 54). În SUA, pe 


.. un fond de sporadicitate a bolii, în ultimele decenii s-au 


semnalat izbucniri epidemice, cum ar fi cele din 1990, 


. care au afectat mai ales adulţii peste 30 de ani, iar în 
1991 s-au semnalat 400 cazuri de îmbolnăviri în diferite 


regiuni (Michigan, New ‘York, Ohio, Tennesse, 
Pensylvania) (Fig. 1) (6, 40, 41, 43, 44). 

"În România, morbiditatea prin rubeolá a scăzut con- 
siderabil dupa 1990 (47,2 cazuri’/o990 locuitori), com- 


b; parativ. cu anul de referintá 1970. (513,0.  cazuri /oooo 


locuitori), constatându-se însă variații ale incidentei 


„bolii în ultimii zece ani. Cele mai crescute valori au fost 
- înregistrate în 1995 (255,9 cazuri”/oooo locuitori) in con- 
textul absenței vaccinării sistematice a -populației 


receptive (18, 57). Creşterea numărului copiilor cu 
sindrom. rubeolic congenital. (SRC), estimată la 150 


-. cazuri/an, şi.riscul unor valuri epidemice, la 6-8 ani, ca 
"urmare a. caracteristicilor de` periodicitate a evoluţiei 


naturale a bolii, au determinat şi în România vaccinarea 
'unor grupuri din populaţie in 1998, 1999 şi aplicarea, 
din anul 2000, a Programului, de Supraveghere şi 


. Control al SRC (56) (Fig. 2). 
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_Fig.1. Incidenta rubeolei in SUA, in 1999 (MMWR, 2001, 48, 53) 


"600 5. 
500 
400 


300 


Cazuri noi/ 100.000 loc. 


0 x E Y » 
1970 1980 1985 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 


. Fig.2. Incidenfa rubeolei in România, în perioada 1 970-1999 
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i iindisipls de : letalitate ` prin rubeolă este scăzut, 
l decesele fiind semnalate numai în cazul unor com- 
plicatii encefalitice sau determinate de SRC. Pierderile 
medicale importante înregistrate prin îngrijirile acordate 
copiilor cu SRC, cât şi cele economice, estimate în SUA 
după epidemia din 1964 la 842.000 zile de spitalizare, 
3,5 milioane zile de lucru pierdute şi 1 miliard de dolari 
cheltuiţi pentru recuperarea persoanelor cu handicap, 
justifică preocupările continue de limitare a manifestării 


bolii şi introducerea unei metode de preventie eficientă 


(49, 50). 


` Agentul etiologic 


Virusul rubeolei aparține familiei Taga uda si 
genului Rubivirus, fiind singurul component al acestuia. 
Particula viralá cu dimensiuni de 60-70 nm diametru 
deține o capsidă icosaedrică care protejează ARN-ul 
monocatenar şi un înveliş lipidic ce posedă spiculi cu 
structură glicoproteică. Structurile: polipeptidice sunt 
denumite E;, E, şi C. Epitopii antigenici care induc 
sinteza de anticorpi neutralizanti şi hemaglutinanti sunt 
localizati la nivelul glicoprotéinei E,. Virusul tubeolei 
prezintă o redusă variaţie nucleotidică. . gik 
Un studiu asupra unor tulpini diferite izolate din 
Europa, SUA şi Asia a demonstrat modificări structurale 
nucleotidice de 0-8,77%, ceea ce antrenează o diferență 
minoră în secventierea acizilor aminati de 0-1,96% (15). 
Replicarea virusului are loc în citoplasma celulei gazdă. 
Cultivarea lui se poate realiza pe celule de rinichi de 
` maimuță africană, utilizându-se tehnica prin. excluzie, 
„deoarece în anumite culturi de ţesuturi şi în mod 

. particular umane, virusul rubeolei nu provoacă modi- 
ficări citopatice evidente. Virusul este cultivabil şi pe 
celule de rinichi de iepure sau de hamster, necesitând o 
durată mai lungă de timp (5-10 D. Pad la prenitia 
efectului citopatogen: (36). 

Virusul este putin stabil, fiind distrus de căldură, 
eter, solvenţi lipidici, tripsiná, formalină şi radiații 
ultraviolete. Este rezistent la frig, fiind posibilă con- 


servarea lui timp de 1 an la 60°C. Este inactivat ge 


amantadină. 

Pătrunderea în organism are loc la nivelul apafătului 
respirator, fiind posibilă izolarea virusului de la bolnavi 
din lichidul de  spáláturá nazofaringiană, sânge, 
„leucocite, materii. fecale şi urină. De la cazurile cu 
rubeolă congenitală, izolarea este constantă şi de o 


durată lungă de timp, ceea ce demonstrează fenomenul 


de persistenţă. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată de omul . . 


bolnav, cu forme tipice sau atipice de boală, în cea din 
urmă categorie fiind incluşi şi copii cu rubeolă con- 
genitală. Purtătorii preinfectiosi de virus sunt contagiosi 
cu aproximativ o săptămână înaintea debutului: bolii; 
„purtătorii sănătoşi elimină virusul un număr redus de 
zile şi purtătorii foşti bolnavi diseminează agentul 


patogen pe o durată variabilă de timp care poate depăşi 


12-15 luni (27). 
În rubeola congenitală, eliminarea virusului este de 
` 100-1000 de ori mai intensă decât la copiii care au con- 
tractat infecția după naştere (19, 48). 
Sursele pot răspândi virusul, cu intensitate variabilă, 
prin secrețiile faringiene, nazale, conjunctivale, cervico- 


uterine, fecale şi urină, ceea ce face ca această boală să 
fie foarte contagioasă, mai ales cu 7 'zile înaintea 
apariției exantemului şi 5- 7 zile fugă dispariţia acestuia. 


Moduri şi căi de ta sai tară Transmiterea viru- 
sului rubeolei prin modul direct are loc în familii si 
colectivități de preşcolari sau şcolari, prin secrețiile 
nazofaringiene, sub forma picăturilor Fliigge. În rubeola 
congenitală, contaminarea virală a embrionului sau a 
foetusului se poate produce: pe cale ascendentă trans- 
cervicală (deoarece acesta se poate multiplica la nivelul 
tractusului : genital) sau pe cale hematogená, trans- 
placentar. În cursul viremiei materne, virusul tra- 
versează bariera : placentará.. În această perioadă, 
placenta poate fi: singura structură infectată, embrionul 
şi fătul pot rămâne indemni. Diagnosticul. antenatal 
poate fi efectuat prin examinarea nlegitiritos coriale 
Q2, 52). NUT 


Modul indirect de transmitere a virusului rubeolei 
este putin probabil, deoarece rezistenta lui in mediu este 
redusă; totuşi, aerul, obiectele si mâinile recent con- 
taminate pot fi implicate (33). .- 


Receptivitatea populaţiei la acţiunea virusului este 
generală, aceasta fiind mai: crescută la sugarii de 4-6 
luni şi copiii cu vârste de 2-3 ani şi 7-10 ani. Deoarece 
imunitatea în rubeolă scade treptat, adolescenţii şi tinerii 
adulți pot fi receptivi la infecţie, chiar în contextul unor 
imunizări - anterioare naturale: sau artificial active 
(24, 31). 

„Trecerea prin boală conferă o protecţie de lungă 
durată. Imunitatea mediată celular, indusă prin titrurile 
crescute de limfocite TCD,+ şi CD8+, poate fi păstrată 
luni şi chiar ani de la infecția acută. Persistenta imu- 
nitatii. umorale şi celulare, demonstrată la majoritatea 
persoanelor care au făcut boala, poate fi evidenţiată şi 
prin forme clinice asimptomatice la reinfectia cu virusul 


 rubeolic. Multiplicarea virusului se poate produce local, 


la nivelul mucoasei tractului respirator superior, fără a fi 
urmată de viremie, titrurile anticorpilor protectori 
crescând considerabil, corespunzător răspunsului imun 
de tip „booster”.. În unele cazuri, reinfectia produsă la 
un interval de timp dela infecția naturală poate: fi 


"obiectivată prin apariţia unor manifestări de tip artritic 


sau de rash cutanat (8). La persoanele vaccinate, con- 
tactul cu virusul, mai ales în contextul unor epidemii 
importante, nu generează apariţia semnelor de boală, dar 
titrul anticorpilor specifici creşte semnificativ. Viremia 
este o situație rară la aceste cazuri şi apare pe un fond 
imunitar insuficient de protectiv, exprimat printr-un titru 


- al anticorpilor determinaţi prin hemaglutinino-inhibare 


(HAI) de < 1/64. Reinfectia este deci dependentă şi de 
calitatea răspunsului imunitar, persoanele care au trecut 
prin infecția naturală având un risc de 10 ori mai redus 
decât cele imunizate artificial, prin vaccinare (16). 

La gravide, 90% dintre infecțiile fetale pot surveni 
în cazul unei primo-infectii produse înainte de 11 
săptămâni de amenoree, după care frecvența acestora 
scade treptat la 25% între 23 şi 26 săptămâni de sarcină 
(35). În trimestrul III se produce o nouă creştere a pro- 
babilitatii apariţiei infecţiei de până la 100% la sfârşitul 
graviditàtii. În studiile publicate de Daffos er al. (9) în 
1992, riscul de transmitere a virusului este de 57% dacă 
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infecția maternă survine în săptămânile 4-6 de sarcină, 
-66% în 'săptămânile 7-12 şi 45% în săptămânile 13-18. 

În cazul în care concepția copilului a avut loc după 
momentul apariţiei exantemului, se consideră că anti- 
corpii produşi în perioada de sfârşit a viremiei pro- 
tejează “embrionul față de infecția cu: virusul: rubeolei 
(Fig. 3). Reinfectiile in perioada gravidităţii” rămân 
asimptomatice, limitându-se la multiplicarea virusului în 
:orofaringe, fără să constituie un risc pentru făt. Numai 
la persoanele anterior vaccinate, care pierd mai frecvent 
protectia specifică, poate să apară viremia cu consecințe 
posibile şi asupra copilului. Explicaţia acestui fenomen, 
de scădere a efectului imunizat postvaccinal, este. posi- 
bilă printr-o deficiență cantitativă/calitativă .a .rás- 
punsului imunitar umoral sau celular (10). 

Diferentierea dintre o infecţie primară si reinfectie 
este practic dificil de . realizat. În condiţiile în care 
'reinfecţiile prezintă chiar în situaţii. rare un risc pentru 
făt, se recomandă evitarea, în perioada graviditatii, chiar 
la femeile vaccinate anterior, a contactului cu surse de 
virus A (3). 


Factorii. dinamizatori-favorizanti ai declanşării 
unor manifestări de tip epidemic sunt cei naturali, 
reprezentați de sezonul rece sau de trecere, cât şi 
oscilatiile bruste ale valorilor factorilor meteorologice. 


Virusul rubeolei se diseminează prin contactele. inter- 
factorii -- 


umane directe favorizate de aglomeratii, 
economici care determiná starea de deficientá nutritio- 
nalá, distrofia, prematuritatea, infecțiile anergizante,. la 
care se pot asocia factorii favorizanti naturali (33). : 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic al rubeolei variazá in functie de vársta receptivilor, 
zona geograficá si impactul. programului vaccinal 
aplicat: Incidenta rubeolei a scázut semnificativ in tárile 

unde imunizarea antirubeolá este sistematică, ceea ce 
determină aspectul sporadic de răspândire -a bolii (26, 
53). Endemicitatea nu este caracteristică rubeolei, dar 
poate fi întâlnită în unele colectivități de preşcolari şi 
şcolari. În zonele unde rubeola are o evoluție naturală, 
epidemiile se succedá la intervale de 6-7 ani şi 
afectează, în principal, copiii din grupurile de vârstă 5-9 
‘ani sau chiar mai precoce, cum se constată în zonele 
“tropicale. Femeile gravide pot prezenta un risc mai 
crescut de contaminare în aceste perioade, mai ales dacă 
aparţin '- unei categorii profesionale care explică 


. infectia 
rubeolicá 


trimestrul de n 
-. Nastere - 


„occipital, 


răspuns specific in IgM, 


IgG materne `` 


vârsta în luni 


| ‘lg si IgG propice de fátul sau copilul infectat in utero 


‘expunerea mai frecventă la contactul contaminant 


(profesori, personal medical sau de îngrijire a copiilor 
din instituțiile- medico-sociale) (34). Intensitatea 
diferitelor manifestări ale: procesului epidemiologic: nu 
poate: fi: evaluată decât partial, din pricina frecvenţei 
formelor: atipice sau inaparente de boală; ea depinzând 


totodată de factorii individuali ai persoanelor receptive 


din teritoriu, „dar si de virulenta typo" circulante. 


| Sent clinice de reciia tefe 
În primo-infectia cu virusul rubeolei, . apariţia 
primelor semne clinice se produce după o perioadă de 


incubație de 13-20 de zile. În perioada de stare, 
semnele clasice de recunoaştere a bolii sunt poliadeno- 


‘patia şi exantemul de aspect maculo-papulos, cu apariţie 
treptată la nivelul feţei, cu extinderea rapidă pe trunchi 


şi extremități: şi. cu o durată medie de 3 zile. Aspectul 


atipic al.exantemului constă în forma uneori intensă, 


morbiliformă, scarlatiformă sau purpurică, fiind totodată 
posibilă semnalarea unui exantem de tip rubeolic şi, în 


cursul. unor infecţii, cu enterovirus, adenovirus, virus 


Epstein-Barr, parvovirus B19, toxoplasmoză sau în eel 
de cauzá alergicá (12). 

Poliadenopatia se traduce prin hipertrofia lanţului 
limfatic auricular posterior, cervical posterior si sub- 
submaxilar, axilar,  supraepitrohlean . şi 
inghinal. Dimensiunile lor sunt variabile, de consistență 
crescută şi sunt uşor sensibili la palpare. "Tumefactiile 
ganglionare constituie. „primul si: ultimul semn al 
rubeolei”, ele debutând cu 4-10 zile înaintea apariţiei 
exantemului şi persistând 2-6 săptămâni de la dispariție. 
Splenomegalia este moderată - Sur Pena ei: este 
pe ure 


06 plita rubeolei sunt rare şi se limitează la 
artralgii, la 30% dintre adulți, şi encefalită (1 la 5000 de 
cazuri) cu prognostic favorabil şi vindecare fără sechele. 
Panencefalita rubeolică progresivă se identifică prin 


: titruri înalte de anticorpi antirubeolá în ser şi lichidul 


cefalorahidian, cu proteinorahie si niveluri crescute de 
gamaglobuline. Trombopenia se exprimă prin -apariția 
purpurei, rar de tip hemoragic la nivelul mucoaselor. 
Reinfectia are frecvent o manifestare de tip asimpto- 
matic, prezența ei fiind . stabilită pe baza creşterii 
nivelului. anticorpilor in: prezența sau absența unui 
la o persoană anterior 


vârsta în ani 


ey? ig.3. Răspunsul imunitar în cursul rubeolei congenitale (15). 
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imunizată. Incidenta reinfectiilor în timpul graviditatii 
este necunoscuta. 


Rubeola congenitală este consecința producerii 
infecţiei în timpul embriogenezei, care se traduce în 
principal prin apariţia malformatiilor de cord, ale urechii 
interne, oculare si ale sistemului nervos central (7, 22). 
Manifestările clinice în cadrul sindromului malformativ 
rubeolic sunt variate: oculare — cataractă, microftalmie, 
iridociclită, retinopatie, glaucom, fibroza irisului; 
auditive — pierderea neurosenzorială a auzului, tulburări 
vestibulare; cardiovasculare — persistenta canalului 
arterial, stenoza arterei pulmonare, defect septal 
intraventricular, hipoplazia unor 


trombocitopenică, anemie: hemolitică sau hipoplazică; 
osoase şi musculare — osteoporoză, hipoplazie mandi- 
bulară, anomalii dentare, miozită; neuropsihice — 
microcefalie, encefalită, meningită, paralizii spastice, 
întârziere mentală, panencefalità cronică progresivă; 


genito-urinare .—  nefritá interstitialá, hipospadias, 
criptorhidism, anomalii renale; cutanate — anomalii ale. 
dermatoglifelor, dermită seboreicá, dishidroză; mera-: 


bolice şi de creştere — diabet, tulburări de creştere (21). 
„ Calendarul constituirii. malformatiilor congenitale 
relevă riscul crescut de producere a acestora, mai ales în 


primul trimestru, concomitent cu procesul de organo- 
geneză (70-100%). Astfel, malformatiile cardiace apar: 


când rubeola a survenit în săptămânile 8-10 de sarcină; 
surditatea în lunile II-III, cele oculare în prima lună 
(30). Consecințele rubeolei perinatale .sunt incomplet 
cunoscute, iar numărul cazurilor raportate -este re- 
dus (30). ahit 


Preventia - 


Prevenfia generală. Rubeola evoluând sub forme 
clinice benigne la copii şi adulti, măsurile preventionale 
urmăresc, in mod special, evitarea producerii bolii în 
timpul graviditatii (51). În ultimii ani au fost adoptate 
măsuri speciale de supraveghere epidemiologica şi 
imunologică a populaţiei care să permită aprecierea 


tendinţelor de evoluţie a morbiditátii şi întocmirea unor - 


prognoze pentru organizarea programelor de imunizare 
a grupurilor din populaţie cu risc (13, 55). Sistemul de 
supraveghere a cazului suspect de sindrom rubeolic con- 
genital (56) urmăreşte: raportarea urgentă a oricărei 
situaţii care se încadrează în criteriile de definiție a 
cazului suspect; obligaţia recoltării unei probe de sânge 
în vederea precizării diagnosticului serologic de la toti 
copiii sub 1 an diagnosticati sau decedati cu sindrom 


malformativ; raportarea trimestrialá a rubeolei pe medii, — 


sexe şi grupuri de vârstă; iniţierea unor acțiuni de 


informare a personalului medical implicat în activitatea — 


de depistare a rubeolei congenitale (42). 


Prevenfia specială, prin administrarea de imuno- > 
globuline, era : recomandată mai ales la gravidele 


seronegative, cât mai precoce momentului producerii 
unei contaminări. Eficacitatea. administrării nu a fost 
confirmată. 


Prevenfia specifică. Utilizarea imunoglobulinelor | 


specifice cu administrare intravenoasă, - în aceleaşi 
circumstanţe, nu a adus o contribuţie importantă la pre- 
venirea rubeolei congenitale, dezavantajul constând şi în 


artere,  necrozá. 
miocardică, coarctatie de aortă; sangvine — purpură. 


mascarea ' simptomelor fără a realiza prevenirea 
viremiei (29). - 

Vaccinoprevenţia este eficientă, ca urmare a scăderii 
prevalentei cazurilor de rubeolă cu 98% fata de era pre- 
vaccinalá (52). Realizarea de vaccinuri împotriva: 
virusului sălbatic a fost posibilă după ce în anii 
1962-1963 s-a reuşit cultivarea acestuia pe culturi de 
rinichi de maimuță. ^ Se | 

„Sever et al., in 1963, şi Bunyak er al., în 1968, au 
experimentat pe oameni vaccinuri cu virus omorât, care 
s-au dovedit a avea o antigenitate modestă. Descurajante 
au fost şi primele încercări ale lui Plotkin et al., în 1965 
şi 1967, şi Stokes er al., in 1967, de folosire a unui 
vaccin cu virus viu neatenuat. Acesta reproducea, în 
general, boala naturalá si transmitea virusul la contactii 
persoanelor vaccinate.. 

Epidemia de rubeolá din SUA, din 1964, a impul- 
sionat şi mai mult ritmul cercetărilor în vederea punerii. 
la punct a unor biopreparate care să confere protecție 
sigură, valoarea imunoglobulinelor fiind îndoielnică. 
Astfel, într-un interval scurt de timp, au fost obținute: 
vaccinuri cu virus viu atenuat, administrate fie pe cale: 
subcutanată, fie intranazal, şi vaccinuri cu virus omordat, 
purificate si concentrate, continand adjuvanti- minerali 
sau vegetali, administrate subcutanat sau intramuscular. 
Izolarea hemaglutininei virusului rubeolei a deschis 
perspectiva utilizării acesteia în prepararea de. vacci- 
nuri (4). .. MITT Ss : 


` Vaccinurile antirubeolă cu virus omorât au fost 
părăsite îndeosebi din pricina reacțiilor adverse la per- 
soanele imunizate cu acest vaccin şi expuse, ulterior, la 
infecția cu virusul sălbatic. fuel d muciiqi 


Astázi se folosesc exclusiv vaccinuri cu virus -viu 
atenuat. Se cunosc numeroase asemenea produse bio- 
logice. Primul dintre ele a fost. folosit, . la -nivel 
populational, în SUA, începând cu anul 1969. Două: 
dintre acestea derivă din tulpina HPV 77, izolată de: 
Parkman ef al. de‘la un tânăr adult bolnav de rubeolă, 
atenuată prin 77 pasaje (High Passage Virus), realizate 
pe celule renale de maimutà si 5 pe celule embrionate de : 
rata. In scopul evitării transmiterii de agenti străini, care - 
pot parazita celulele simiene, s-au realizat două variante 
ale tulpinii primitive. Una dintre acestea a fost obținută 
prin subculturi pe: celule renale de câine şi a fost 
denumită ZPV-77-DK 12. Din cauza reacțiilor adverse, 
foarte frecvente, această variantă a fost părăsită. Cea de 
a doua variantă a fost obţinută prin subculturi pe celule 
de embrion de rață, având denumirea de HPV-77-DE SX 
fiind comercializatá in SUA sub numele de Meruvax. 


Vaccinul Cendehill a fost obtinut dintr-o tulpină de. 
virus izolată din urina unui copil belgian bolnav de 
rubeolă, atenuată prin 51 de pasaje pe celule renale de 
iepure. El este: comercializat în Franța sub numele de: 
Ervevax, iar în SUA sub denumirea de Cendevax. : 

În SUA, în 1979, Plotkin ef al. prepară şi extind. 
utilizarea şi în Europa a vaccinului RA 27/3, cu virus viu 
atenuat, folosind țesut de fat, obținut după avort: 
terapeutic, motivat de o rubeolă maternă. Cultivarea s-a 
realizat pe celule diploide: umane W 1-38, cu 35-30 
pasaje. Acest vaccin poate fi administrat subcutanat sau . 
intranazal, fiind mai imunogen decât toate celelalte pro- : 


. duse vaccinale (seroconversia de 95% cu o protectie 
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pentru 15 ani şi producerea de Ig secretorii — 32). 
Vaccinul a fost comercializat in Franta sub denumirea 
de Rudivax, iar în Anglia — Almervax. Se utilizează ca 
monovalent, bivalent sau trivalent anti: rubeolă-rujeolă 
şi respectiv rubeolă-parotidită-rujeolă (5). Inocularea 
primară se practică în primul an de viaţă sau combinat 
cu vaccinul antirujeolă, administrat la 12-15 luni de 
viata, cu o revaccinare in clasa I primară. Reacțiile 


adverse la acest vaccin sunt puţin frecvente şi de scurtă: 


durată, constând în febră, exantem, limfadenopatie şi 
artralgii. În Japonia se foloseşte şi un vaccin preparat 
din tulpina de virus viu atenuat (Takahashi şi Matsura), 
cultivată pe fibroblasti embrionari de iepure sau : în 
culturi primare de fibroblaşti embrionari de -prepeliță 
japoneză. . Tiva i 


. Vaccinul antirubeolá se poate administra simultan: 


cu alte vaccinuri vii, în asociaţii de tipul anti: rujeolă- 
parotidită-rubeolă : (RPR-Trimovax);.. rujeolă-rubeolă 
(Ruderovax); rubeolă-parotidită sau concomitent în altă 


regiune anatomică, în cazul oricărui alt vaccin. De: 
asemenea, se pot asocia şi anatoxinele antidifterie şi: 


tetanos .sau numai antitetanos. (DT bis. — Rudivax), 
într-un amestec extemporaneu. : 


Seroconversia postvaccinală: O singură doză de 


vaccin induce elaborarea de anticorpi inhibitori ai. 


hemaglutinării (IH) la 95-98% dintre persoanele recep- 


toare. Deşi media geometrică a titrului anticorpilor în, 


reacţia de inhibare a hemaglutinárii este inferioară celei 
înregistrate după infecția naturală, vaccinul induce o 
imunitate care protejează fata de expunerea la infecția 


cu virus sălbatic, clinic manifestă. După două săptămâni 
de la vaccinare, interval care. corespunde timpului de . 


multiplicare al virusului vaccinal. in: organism, se 
observă absenţa cazurilor noi de boală printre vaccinati. 
La persoanele vaccinate, virusul rubeolei se găseşte la 
nivelul faringelui: după 7-28 de zile de la inoculare, 
comparativ cu infecția naturală, în care acesta se poate 
izola din. nazofaringe cu 7 zile înainte de instalarea 


exantemului şi încă alte 15 zile după. Nivelul anti- 


corpilor specifici descreşte uşor de-a lungul anilor, con- 
„siderându-se că protecţia conferită prin vaccinare este 
de lungă durată, chiar toată viata, atât față de infecția 


subclinică, viremică, cât şi în cazul infecției exprimate 


clinic. . - 


Este posibilă reinfectia, fără manifestări clinice, în . 
cazul persoanelor vaccinate care prezintă titruri scăzute : 


ale anticorpilor. Această. reinfectie, evaluată prin creş- 


terea, titrului preexistent de- anticorpi inhibitori. ai : 
` hemaglutinárii („booster effect") şi apariţia anticorpilor- 


fixatori de complement, nu este însoţită de o viremie 


decelabilă sau de o semnificativă excretie faringianá a 


virusului rubeolic, ceea ce înlătură riscul eventualei con- 
tagiozitáti pentru contacti. Aparenta absenţă a virusului 
sugerează. că e foarte putin probabil ca femeile imune, 


reinfectate în timpul sarcinii, să aibă posibilitatea de a : 


infecta. fătul. Reinfectia este privită mai curând ca o 


replicare a virusului; totuşi, efectul „booster” se observă. 


mai frecvent la vaccinatii care prezintă titruri joase ale 
anticorpilor.. Astfel definită, reinfectia este mai frec- 
venta la vaccinati, în raport cu cei imunizati natural. 


- Vaccinarea antirubeolá şi sarcina. Se discută despre 


un risc potenţial privind rubeola congenitală în cazul: 


femeilor neimune anterior vaccinării şi vaccinate la 


începutul sarcinii. Deşi nu s-au semnalat asemenea 


“cazuri, evidenţiate clinic -sau biologic (prezența 


virusului, prezenţa anticorpilor antiirubeolă IgM) care 
să fie atribuite vaccinului antirubeolă, nu se recomandă 
vaccinarea femeilor gravide, la începutul sarcinii sau în 
săptămânile următoare. Această atitudine preventionala 
nu are in vedere un risc teratogen deosebit, deoarece 
acesta este, pentru vaccinul RA 27/3, de 0%-1,2%, fata 
de cel de peste 20% in infecția congenitală. Dacă totuşi. 
vaccinarea antirubeolă s-a practicat, riscul este atât de 
redus încât indicatia. de întrerupere a ' sarcinii este 


` discutabilă. S-a sugerat ca moment propice pentru 


vaccinarea antirubeolă a femeilor receptive perioada 
imediat următoare naşterii. S-a constatat însă posibi- 
litatea ca unele femei să aibă următoarea sarcină la 
30-60: de zile. după naştere, ceea ce reprezintă un risc 
pentru făt, în cazul vaccinárii în aceste condiţii (39). 


Reacţiile adverse: postvaccinale la copil sau adult, 
pot consta în: rubeolă vaccinală, artrite şi artralgii (care 
survin în medie la 3 săptămâni de la inoculare, de regulă 
la adulti; şi sunt pasagere, interesând articulația genun- 


chiului, a pumnului, mai rar alte articulaţii). Se pot 


înregistra gi’ alte manifestări, . de tipul. sindroamelor 
dureroase, îndeosebi la copii (sindromul braţului, 
sindromul gambei), parestezii, foarte rar mielite difuze 
sau trombocitopenii. Reacţiile adverse sunt cu atât mai 
frecvente cu cât. vârsta persoanei vaccinate este mai. 
ridicată şi pot să apară după 5-25 zile de la vaccinare, 
dispărând după 1-10 zile (17). 


 Contraindica[iile  vaccinării. “Stările alergice si 


"febrile,: deficitele imunitare, cu excepția HIV/SIDA, 


leucemia, limfomul, terapia imunosupresoare. Nu se 
recomandă administrarea vaccinului la copiii sub vârsta 
de 1 an, deoarece prezența anticorpilor materni poate 
interfera cu seroconversia postvaccinală. Femeile nu vor 
avea sarcină timp de trei luni după vaccinare şi nu se 
vor vaccina în primele trei luni de sarcină. Se vor evita 
contactele cu persoane recent vaccinate antirubeolic. Ig 
nu se vor administra 30 de zile înainte şi 90 de zile, 


după vaccinare. | 


În SUA şi alte tari unde vaccinul antirubeolă a fost 
administrat la nivel populational, s-a constatat reducerea 
semnificativă a morbiditatii şi a complicatiilor pe care le: 
poate determina rubeolă. Deşi în unele tari vaccinarea 
antirubeolă s-a practicat la diferite grupuri de vârstă ale: 


„copilăriei, ea se recomandă, cel mai mult, pentru pro- 


tectia adolescenților şi a femeilor tinere, aflate la vârsta 
fertilităţii. Existenţa a’ 10-15% persoane receptive 
printre adolescenți şi adulți face să se înregistreze focare 
epidemice de rubeolá pe seama ` acestor grupuri 
populationale, aflate în şcoli, facultăţi, cazărmi, spi- 
tale etc. : m eoria | ung n o: 


Preventia rubeolei congenitale nu poate fi realizată 


decât prin imunizarea antirubeolă a vârstelor mici si, 


concomitent, a tuturor femeilor aflate la varsta fertili- 
tatii. În acest scop, în urmă cu un deceniu, OMS a lansat 


iniţiativa eliminării rubeolei din Europa până în anul 


2000, prin extinderea, în toate. țările europene, a pro- 
gramului de vaccinopreventie antirubeolá, a cărui 
acoperire să crească la 100% pentru femeile la vârsta 


fertilităţii. De asemenea, se preconizează să se asigure 


imunizarea fetelor din şcoli şi a copiilor de ambele sexe, 
în vârstă de peste 2 ani. 
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Combaterea 


. Pentru. aducerea sub control a rubeolei si atingerea. 


obiectivului OMS de eliminare a bolii, concomitent cu 
intensificarea măsurilor de preventie, trebuie acordată o 
atenție suplimentară şi celor de combatere, mai ales în 


teritoriile unde pot apărea manifestări de tip endemic - 


sau epidemic (45). 


Ancheta — epidemiologicá __ efectuată în situaţia 


apariției oricărui caz de infecţie cu virusul rubeolei va - 


permite luarea unor-măsuri de urgență pentru limitarea 


extinderii bolii. Depistarea, diagnosticarea bolnavilor şi 


izolarea la domiciliu a cazurilor cu forme uşoare de 
'boală. sau în spital, la cele cu complicaţii, sunt 
obligatorii pentru toată perioada cu exantem. Se va evita 


contactul femeilor gravide cu bolnavii de rubeolă sau cu 


copiii care prezintă SRC. Declararea cazurilor de 


rubeolă va fi numerică, la aceasta adăugându-se cea de _ 


raportare a SRC. Decontaminarea se va efectua prin 


mijloace naturale şi mecanice, ca urmare a rezistenței . 
reduse a virusului la condiţiile de mediu. Contacfii vor ' 
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Parotidita epidemic’ 


- Doina Azoicăi 


Date generale 
" Parotidita epidemică (PE) este considerată o boală 
relativ benignă, de origine virală, caracterizată prin 
tumefierea dureroasă a glandelor salivare şi afectarea, în 
particular la adulti, a glandelor sexuale, meninge, 
pancreas şi alte organe. 
În trecut, această maladie a primit mai’ multe 
denumiri ca: oreion, cynanche parotidea, angina ex- 
terná, angina maxilaris, parotis. polimorfa, neucrinata 
epidemica. Hipocrat descrie pentru prima datá carac- 
terul contagios al bolii în secolul al V-lea î.Hr., iar 
Celsius consemnează principalele manifestări clinice şi 
epidemiologice care au cunoscut ulterior modificări 
minore. În secolul al XVIII-lea, Hamilton relevă pre- 
zenta posibilă a orhitei în cadrul evoluţiei bolii (3). 
Bouchet susține, în 1853, caracterul bilateral al 
leziunilor la nivelul glandelor parotide, iar Cullen (şi 
ulterior Trousseau) subliniază caracterul epidemic, deci 
contagios al infecţiei. In 1790, Hamilton semnalează 
localizarea testiculará a fenomenelor în urma - unui 
studiu amplu, efectuat pe numeroase cazuri de parotidig 
apărute in Anglia. - 
„Secolul al XIX-lea, prin cercetările efectuate in 
vederea precizării etiologiei bolii, aduce noi informaţii 
care au rămas însă mult timp controversate. Supozitiile 
au constat în presupusa implicare a unui bacil (1880 — 
Capitava şi Charrin), coc Gram pozitiv (1890 — 
Laverran) sau spiril (1907 — Kermorgant). In a doua 
jumătate a secolului al XIX-lea, Romanovski, Troitki si 
. Filatov dovedesc caracterul generalizat al bolii şi.con- 
sideră toate determinările extraparotidiene ca fiind 
forme atipice ale aceleiaşi entități  nosologice. 
Romanovski. descrie două forme ale bolii, parotidita 
nervoasă si parotidita glandulară, indicând astfel 
posibilitatea localizării fenomenelor şi la nivelul 
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sistemului nervos central. In 1880, Maximovici descrie 
leziunile meningoencefalitice, cercetările lui constituind 
baza concepțiilor moderne asupra tropismului neuro- 


. glandular al agentului patogen. Granata er al. sugerează, 


în 1908, o posibilă etiologie virală a parotiditei, iar 
Gordon (1904) si Wolstein (1916) reuşesc să reproducă 
boala la maimuţă si pisică, prin inocularea, la acestea, a 


filtratelor, majoratelor sd de. la bolnavii > cu 


parotidită. .. 


Izolarea virusului a fost posibilă p prin Sa a lui 
Nicolle şi Conseil (1913), Johnson şi Goodpasture 
(1934), Levaditti (1935). În 1945, Habel cultivă virusul 
pe ou embrionat, ceea ce a creat.un precedent pentru 
etapa ulterioară a. obținerii - de preparate. vaccinale. 
Enders et al. descriu testul dermic şi mecanismul pro- 
ducerii anticorpilor fixatori de complement în cursul 
evoluţiei bolii. În perioada 1945- 1946, în SUA şi 
Finlanda se utilizează pentru prima dată un vaccin 
antiparotiditá, conținând virus omorât prin formol sau 
căldură, preparat din tulpina Enders cultivată pe ou 
embrionat. . Utilizarea acestuia la tineri adulți din 
unitățile militare a redus incidența bolii cu 50%, a 
orhitei cu 90%, iar seroconversia obținută a fost de 
70-90% (24). În deceniile ulterioare au fost efectuate 
imunizări cu vaccinuri viu atenuate (Bunyak gi 
Hilleman — 1966, Smorodintev, Yamanischi), care s-au 
dovedit a prezenta un efect protector superior: celor 
obținute din virus omorât (33). Cercetările lui Andrews 
et al. au adus. noi contribuţii în cunoaşterea meca- 
nismelor bolii şi clasificarea virusului (44). 

În prezent, parotidita este . semnalată pe întreg 
globul, manifestându-se sporadic, endemic sau epidemic 
mai ales in colectivitatile de copii, adolescenți şi tineri 
adulti. Morbiditatea are o valoare mai scăzută în ţările în 
care se realizează programe naţionale de vaccinare ce 
cuprind grupurile de copii şi adolescenți (78) (Fig. 1). În 


* în 1999 s-au înregistrat 387 cazuri, comparativ 
cu obiectivele propuse, M 500 cazuri/an 


1989 1994 1999 


'Fig. 1. Incidenţa parotiditei epidemice in SUA, in 1999 (MMWR, 2001, 48, 53) - 
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România, absența unei strategii de imunizare în 


populația generală a determinat o. manifestare ciclică a 
bolii, specifică evoluţiei naturale a acesteia (21, 77) 
(Fig. 2). Parotidita epidemică se impune şi în prezent ca 
o problemă importantă de sănătate prin complexitatea 
manifestărilor ei clinice şi, mai ales, prin complicațiile 
gen care le produce. 


Agentul etiologie 


Virusul PE este de tip. ARN şi face parte. um familia 
Paramyxoviridae, care include. genul:: Rubilavirus 
(virusul urlian, New Castle; paragripal tip 2, 4a si 4b), 
Paramyxovirus (paragripal tip 1 si 3), Morbillivirus 
(virusul : rujeolei) şi Pneumovirus. (virusul sincitial 
respirator uman). | 

Forma virusului BE este sferică, Mecum cu 
dimensiuni de 90-300 nm (medie 200 nm), continánd 
genomul viral, capsida. si învelişul . extern. Virionul 
matur are o structurá externa lipoproteicá. La suprafata 
particulelor. virale se găsesc „spiculi” de natură glico- 
proteică, iar în interior.— o nucleoproteină helicoidală. 
Proiectiile de la suprafața virionului posedă o activitate 
hemaglutininică şi neuraminidazică (19). 

Virusul are 5 genotipuri notate de la A la E, în 


funcţie de nucleotidele aparținând genei care codează 


proteina SH (small hidrofilic) (43). Genotipurile A, C, 
D şi E- se găsesc mai răspândite în Europa; B. — în 
Japonia, remarcându-se şi o circulație simultană a 
acestora într-o zonă geografică dată (29). 


. Antigenele structurale ale virusului PE sunt anti- 


genul solubil (S), antigenul viral (V) — ele fiind si 

fixatoare de complement — antigenul sensibilizant, care 

-este evidenţiat prin reacţia intradermicá la persoanele ce 
au prezentat in antecedente infectia urlianá (20). 

Virusul este distrus la temperatura mediului ambien- 

tal in 30 minute, ca gi la temperaturi de 56-60°C. Rezistá 


timp îndelungat la —35%/-70*C, ceea ce constituie o | 
metodă de conservare în laborator, variația inghet- - 


dezghet distrugándu-l. Este viabil la.valori ale pH-ului 
de:5-9 şi sensibil la radiaţiile ultraviolete, radiaţii X şi 
particule de mare energie (63). Sensibilitatea la 7S 
chimici este variată, virusul fiind omorât prin tratarea cu 
eter, săruri biliare, solvenţi organici şi detergenti (8). 
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cazuri noi/ 100.000 loc. 


_imunogene, 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


Este distrus rapid sub acțiunea substanţelor oxidante şi a 


derivatilor organici de iod. Formaldehida inactiveaza 
virusul, dar îi păstrează proprietățile antigenice $i 
iar glutaraldehida este un agent fixator 
pentru țesuturile care urmează a fi examinate prin 
electrono-microscopie. Crezolii şi fenolii distrug 


“virusul, în funcţie de concentraţie, dar nu sunt activi fata 


de virionii! incorporati în materia organică. Concen- ` 
tratiile molare de săruri de magneziu stabilizează 
suspensiile de virus, rezistând astfel la încălzire la. 50°C 


timp de o ora. Vaccinul cu virus viu stabilizat in acest 
‘mod poate fi utilizat în condiţii de temperatură crescută 


(ise exemplu, zonele tropicale). 

Pentru’ diagnosticul virologic se utilizează culturi 
celulare de rinichi de maimuţă, rinichi de embrion 
uman, HeLa, în care se evidențiază efectul . citopatic 
Specific al virusului (26). Trecerea prin infectia cu viru- 


` sul parotiditei este confirmată prin testul, de inhibare a 


hemaglutinării, (18). Boala poate fi reprodusă la mai- 
muta sau alte animale de laborator, dar acestea nu pot 
constitui surse de agent patogen. Virusul. poate genera 
infecții persistente în culturi celulare, însă nu a fost 
demonstrată prezența stării de purtător, sănătos la 
om(57). . 


Z Procesul epidemiologic EE 


Sursa de agent patogen in PE o constituie exclusiv 


“omul bolnav, cu forme tipice şi atipice (inaparente) 


clinic. Bolnavul este contagios din ultimele 2-6 zile ale 
perioadei de incubație, până la a 12-14-a zi de boală. 
Contagiozitatea este maximă în stadiul prodromal si 
prima săptămână de boală, când se poate izola virusul 
din saliva. Deoarece! există posibilitatea multiplicării 
acestuia şi la nivelul altor ţesuturi glandulare, perioada 
de contagiozitate poate fi considerată până la d zile de 


la debutul bolii. : 


Existenţa purtătorilor sănătoşi şi i foşti bolnavi are o 
semnificaţie epidemiologică redusă, comparativ cu cei 
preinfecfiogi, care constituie o sursă periculoasă, fiind 
deosebit de contagioşi cu 2-6 zile înainte de apariţia 
dd simptome de boalá (1). 


1970 1980 1985 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 
Ha Ani | 
Fig.2. Incidenfa parotiditei epidemice in România, în perioada 1970-1999 (CCSSDM-MSF, 2000 — 77) 


EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 


EET  EPDEMIGHOGIE SPECIE IG Tap, a A 


Modurile si căile de transmitere. Virusul paro- 
tiditei epidemice se elimină numai prin picăturile de 
salivă provenind din lichidul oral; dar nu şi prin 
secrețiile căilor respiratorii superioare. 


Modul de transmitere este frecvent direct, prin . 
picáturi Flügge, eliminate de bolnavul contagios si 


inhalatc de persoanele receptive din anturajul acestuia. 
Astfel, posibilitatea de contaminare este mai redusă 
decât în cazul altor boli „aerogene”, fiind necesar un 
contact strâns şi prelungit. Modul indirect de transmitere 
a virusului prin aer, obiecte sau mâini recent con- 
taminate cu lichid oral este puţin raportat (5). 


Receplivitatea este generală, remarcându-se o 
frecvență diferită a îmbolnăvirilor care variază cu 
vârsta. Boala este rar semnalată la copii cu vârsta sub 1 
an, ca urmare a protecției pasive transplacentare. În 
lipsa vaccinării, mai mult de 50% dintre cazuri sunt 
înregistrate la copiii de 5-9 ani şi'90% la copiii de până 
la 14 ani (15). Totodată, în aceleaşi circumstanţe, 
80-90% dintre adulţii peste 20 de ani sunt considerati 
imuni ca urmare a trecerii anterioare prin infectie cu 
"virusul parotiditei epidemice. Imunitatea, după boala 


manifestă clinic sau după forma inaparentă, este de . 


lungă durată, reîmbolnăvirile fiind rar întâlnite (12). _ 
Incidenta maximă a cazurilor de PE survine iarna si 
primăvara, ca urmare a scăderii rezistenței generale a 
organismului şi a condițiilor impuse de aglomerarea ce 
favorizează un .contact, strâns şi prelungit (creşe, 


grădiniţe, şcoli, internate, cazărmi, unităţi pentru asis-. 


tenta medico-socială a copiilor) (10, 32). 


Manifestarea procesului ‘epidemiologic este pre- 
dominant sporadică, ca urmare a faptului că numeroase 
țări au adoptat, în programul national de imunizare, . 


: obligativitatea vaccinării antiparotidita. hi 


. In SUA, incidenta parotiditei a scázut după 1967, . 
anul introducerii vaccinárii, cu o rată de 99%, astfel că 


în 1999 au fost raportate 387 îmbolnăviri, ceea ce con- 


stituie o reducere considerabilá a incidentei sub numárul 
de 500 de cazuri/an prevăzut de Conferința Mondială 
asupra Sánátátii Populatiei in anul 2000 (38, 68, 78). 


Totodată, această sporadicitate poate fi doar aparentă, . 


din cauza raportării exclusive a cazurilor tipice, iar cele 
atipice, mai numeroase, pot rămâne neinregistrate (25). 

Manifestările endemice şi epidemice ale infecţiei cu 
virusul parotiditei sunt semnalate mai ..frecvent . în. 
colectivitatile închise de copii şi adulti. tineri (recruți) 
provenind din regiuni indemne (30). Epidemiile au un 
caracter limitat, iar evoluţia poate fi trenantă ca urmare 
a perioadei lungi de incubație, ceea ce determină ca 
boala să afecteze treptat populaţia receptivă (35). În 
epidemie sunt afectate ambele sexe, cu o prevalentá mai 
mare a complicatiilor la bárbati (65). 

Ín ultimii ani, cercetárile de epidemiologie geneticá 
au relevat relatia dintre manifestárile bolii si circulatia 
anumitor . genotipuri, simultană si diferențiată.. De 
exemplu, în Stockholm, genotipurile A şi D sau C si D. 
au fost identificate în teritoriu perioade lungi de timp. In 
China (1998), s-a semnalat faptul că în perioada epide- 
mică 1995-1996 a fost identificat, prin analiza secventei 
nucleotidice, un nou genotip al virusului parotidian (62). 

Tulpinile izolate în decursul timpului, din diverse 
zone, au primit variate denumiri: Rubini, Urabe, Jeryl- 
Lynn, Enders, Ls, Toitsukabu, Noshina, multe dintre 
acestea fiind utilizate pentru prepararea vaccinurilor 


(34). Mai recent, în cursul unor epidemii din Koltsovo 


(Siberia) (64), au fost izolate două tulpini (Dragun 1 şi 


- Dragun 2) care prezintă asemănări cu tulpina Enders, ca - 


de fapt si in epidemia din Elvetia din 1995, cand a fost 


. descrisă o nouă tulpină (39, 49, 74,75). . 


Semne clinice de recunoaştere 


: După o incubație de 14-18 (12-23) zile se instalează 
invazia, cu un debut relativ brusc,'cu febră, frison, 
cefalee, mialgii, anorexie si stare de ráu; este posibil ca 
depistarea cazurilor sá se realizeze după . instalarea 
semnelor specifice perioadei de stare caracterizate prin 
apariția tumefactiei şi durerii la nivelul glandei parotide. 
Durerea este situată preauricular, cu accentuare in 
timpul masticatiei. A doua zi apare tumefactia pre- 
auriculară, care progresează rapid, ajungând la maxi- 
mum în 1-3 zile. Tumefactia este la început unilaterală, 
pentru ca, ulterior (după 2-4 zile), să devină bilaterală în 


75% dintre cazuri (14): Tumefactia . parotidiană se. 


recunoaşte după modul cum aceasta îmbracă unghiul 


. mandibulei şi ramul ascendent, care nu se mai pot palpa, 


provoacă o deformare caracteristică. a feței‘ care, dacă 
procesul este bilateral, determină aspectul de față în 
„pară”. Pielea este: destinsă, lucioasă şi de culoare 


normală. La palpare, edemul parotidian dă o senzaţie de 


consistență păstoasă şi cu o uşoară sensibilitate dure- 
roasă la presiune, fără a prezenta însă o durere acută. 
Tumefactia descreşte în următoarele 3-7 zile. Durerea 
care apare la nivelul tumefactiei se intensifică pe măsura 
creşterii acesteia; este permanentă şi se accentuează la 
palpare, masticatie si deglutitie şi poate induce 
trismusul. — aa : | di 
La:examenul cavităţii bucale se constată o fâringită 
catarală, iar orificiul canalului Stenon este inflamat, 
apărând proeminent, roşu şi cu puncte echimotice. 
Limba este intens saburală. Secretia salivară parotidianá- 
este redusă, mucoasa bucală este uscată, iar bolnavul 
exală un miros fetid. — Jf Mos Pg via 
Febra (39-40°C) este permanentă de la debut, 
persistă câteva zile de la apariţia  tumefactiei 


parotidiene, apoi scade. Ea creşte din nou cu ocazia 


apariției unei noi diseminări a virusului parotidian. 
Uneori în cursul bolii apare şi inflamatia celorlalte. 
glande salivare: glanda submaxilară în 6% dintre cazuri 
(boltire net proeminentă sub bărbie, dificil de deosebit 
de o adenopatie submaxilară), glanda sublinguală (rar 
afectată; tumefactia planşeului lingual, lângă frenul 
limbii, însoțită de edem pronunțat şi jenă la alimentaţie). 
Aceste fenomene inflamatorii se însoțesc de febră (între 
37,5 şi 39°C), care poate prezenta recrudescentá cu 
fiecare noua localizare glandulară (16). "RIAM 

Evoluţia este benigna la copil. După pubertate şi la 
adult, poate fi mai severă, cu febră înaltă, stare generală 
alterată şi cu afectarea altor glande (pancreas, testicul), 
cu recrudescente febrile bruste. . diu Rn 

Alte localizári ale infectiei cu virusul parotiditei 
epidemice. Acestea apar uneori la 5-12 zile de la afec- 
tarea parotidelor. Considerate de unii drept ,compli- 
catii”, ele sunt localizări. extrasalivare si apar uneori 
concomitent cu parotidita, iar alteori — ca manifestări: 
singulare şi unice ale infecției (Tabelul I). Epididimo- 
orhita (uni- sau bilaterală) apare începând de la 
pubertate (20-3596), fiind exceptionalá sub 14 ani. 
Orhita apare după 4-5 zile de la debutul parotiditei, cu 
dureri în testicul şi creşterea bruscă a temperaturii 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR: TRANSMISIBILE 


' a - Tabelul I | | 
Manifestări clinice majore în timpul evoluţiei parotiditei epidemice 


Glandular 
| parotiditá | 

adenită submandibulară şi/sau sublingualá 
orhită — epididimită 
ooforita | 
pancreatită 

Neurologic - | l 
pleocitoză asimptomatică a LCR- 
‘meningită aseptica . : 
encefalitá — ' pui! 
surditate (obişnuit pasageră 

Alte manifestări  : i. 
tulburări benigné ale funcției renale: ` 

modificări ale ECG .. 


(„febris. testicularis”), însoțită de cefalee, . greață, 1 


vărsături, .agitatie, uneori lipotemie. Testiculul este 
tumefiat şi dureros, iar scrotul este edematiat si roşiatic; 
este afectat testiculul si vaginala, în timp ce epididimul 
este mai rar şi mai putin afectat. Regresiunea survine in 


circa 10 zile, cu restitutio ad integrum, în peste 50% . 


dintre cazuri; în rest, rămâne un grad variat de atrofie . 
testiculară, azoospermia survenind mult mai rar (1-2%), 
iar sterilitatea numai în caz de orhită bilaterală, cu. 
azoospermie (9, 37). Pancreatita se manifestă prin 
vărsături, dureri în abdomenul superior, febră, frison şi 
sensibilitate la presiune. În formele severe, ia aspectul 
de „dramă abdominală”, cu dureri epigastrice în bară, 
vărsături „repetate, anorexie. De obicei, evoluția 
pancreatitei este benignă, semnele clinice cedează. 
treptat şi în 3-7 zile bolnavul revine la normal. 
Meningita are o apariţie de 1-10% din cazuri. Parti- 
ciparea nervoasă poate apărea înainte, concomitent sau 
după prinderea parotidei şi se însoţeşte de ascensiune 
febrilá, cefalee, greață, vărsături, semne meningiene, 
tulburări senzoriale şi uneori convulsii (36, 47). 

Alte localizări extraglandulare, mult mai rare, ale 
infecţiei sunt: ooforita, mastita, dacrioadenita, mio- 
cardita, artrita,. purpura trombocitopenicá,. tiroidita, 
encefalita, mielita, poliradiculonevrita, nevrită acustică 
cu surditate, tulburări labirintice, nevritá 'optică,. cu 
atrofie optică, nevrită de facial ş.a. (45, 58). | 


Complicatiile infectigi virale în perioada de. 
graviditate au fost evidentiate prin studiile lui Siegel et 
al. (50, 51). S-a constatat un exces al avortului si morta- 
litatii fetale în cazul evoluției parotiditei în primul tri-. 
mestru de sarcină. Greutatea mică la naştere (< 2500 g). 
a fost identificată la 7,7% dintre copiii ale căror mame 
' au trecut prin infecție în primul trimestru. Efectul 
„embriopatic” al virusului parotiditei epidemice este 
controversat încă, existând supoziţia implicării acestuia 
în producerea fibroelastozei miocardice (41, 50). Riscul 
inducerii diabetului zaharat juvenil a fost susținut prin 
corelarea creşterii numărului cazurilor de diabet cu evo-. 
lutia epidemică a infecţiei sau descreşterea acesteia o 
dată cu introducerea programelor de vaccinare (11, 54). | 

Printre complicațiile tardive la adult, alături de 
sterilitatea. consecutivă atrofiei testiculare, se mai pot 
semnala, în rare cazuri, miocarditele inflamatorii 


(după S.G. Baum, N. Litman, 2000 — 3) 


60-70. 
3T Osa UN 
„25 (postpubertate, sex masculin) .. - 
5 (postpubertate, sex feminin) : 


"E 1-10 iwi 
0,02-0,3 ` 


30-60: | 
Sls. ui. 


cronice, mai ales la persoanele aflate in decada a VI-a 


de viata (40, 42). 


Preventia .. oF 
Prevenfia generalá presupune aplicarea unor másuri 
comune celor utilizate si in alte boli ai cáror agenti etio-: 


logici au ca poartă de intrare cavitatea bucală şi: căile 


respiratorii superioare (70). - 


Măsurile generale de prevenfie ale PE includ: 
supravegherea ` epidemiologica si igienico-sanitară a 
colectivitatilor de preşcolari, şcolari, adolescenți şi tineri 
adulţi (grupuri populationale cu risc crescut), îndeosebi 
în sezonul de iarnă şi primăvară; creşterea rezistenţei 
generale a grupurilor cu risc prin măsuri de igienă a 
spaţiilor 'de locuit, a alimentaţiei, a muncii şi odihnei 
etc.; protecţia „porţii de intrare", prin gargare cu anti- 
septice. uşoare; evitarea aglomeratiilor; protectia 
specialá a femeilor aflate in perioada de'graviditate Şi 
posibilitatea recomandării ' intrerüperii terapeutice a 
sarcinii (59); decontaminarea prin 'mijloace naturale, 
mecanice şi chimice a încăperilor destinate activităților 
sau cazării grupurilor cu risc crescut; carantinarea unor 
colectivități în sezonul: epidemic pentru a evita 


“pătrunderea unor surse de virus (4, 52, 54). 


© Prevenţia specială se referă la utilizarea: imuno- 
globulinelor ‘standard’ (Ig std.) şi, eventual, a anti- 
viralelor pentru subiectii cu risc major. Ig std se pot 
folosi pentru protectia unor copii cu tare organice sau a 
gravidelor in cazul unor conditii de risc major, prin con- 
tactul cu sursele de virus. Din pricina titrurilor reduse de 
anticorpi specifici, - conţinute in preparatele de Ig, 
rezultatele sunt, in general, nesatisfăcătoare (55). 
- "Preven[ia - specifică se bazează pe utilizarea 
imunoglobulinelor specifice (Ig s) care dau rezultate 
bune când sunt administrate cát mai precoce fata de 
momentul infectant. Ig s se pot administra intramuscular 
sau intravenos, în doze variabile, după categoria de 
vârstă, situaţia epidemiologicá şi tipul de Ig disponi- 
bile (56). | A | | 
“Cea mai eficientă preventie specifică constă in 
utilizarea vaccinurilor. /munizarea artificial-activă în 


PE este indicată pentru protejarea copiilor cu rezistență 


scăzută, a .imunosupresaților sau a preşcolarilor Şi 


scolarilor în cadrul unor programe de vaccinare 
populationalá, precum si a adolescentilor si adultilor 
(indeosebi baieti) care nu au avut boala in antecedente 


(grupuri de populatie selectate din diverse colectivităţi, | 


ca de exemplu, militarii) (27). Unii autori consideră 
indicată în cazul copiilor trecerea prin boala naturală, 
avându-se în vedere şi unele contraindicatii ale 
vaccinării (17). Vaccinul cu virus omorât (prin formol 
sau raze ultraviolete), administrat subcutanat, a fost pre- 
parat din tulpina Enders, cultivată pe embrion de pasăre. 
Vaccinul a fost utilizat în anii 1945-1946, îndeosebi în 
SUA şi Finlanda, în combaterea „epidemiilor de orhita” 
din unităţile militare (65). Vaccinul a determinat 
reducerea incidentei parotiditei cu 50% şi a orhitei cu 
90%. Seroconversia postvaccinală s-a înregistrat la 
70-90% dintre cazuri. Protecţia specifică postvaccinală 
poate dura cel puţin un an, iar revaccinările ulterioare si 
infecțiile cu virus sălbatic au actiune de tip ,,booster 
effect” (66, 67) (Fig. 3) 

După ce s-a reuşit izolarea virusului parotiditei 
epidemice şi transmiterea acestuia în serie, s-au efectuat 
numeroase încercări de imunizare a animalelor de 
laborator şi a omului cu vaccinuri preparate pe ţesuturi 
de maimuţă, din emulsiile de glandă parotidă, tratate cu 
formol. Vaccinul s-a dovedit eficient la 50-60% dintre 
maimutele imunizate. Acelaşi tip de vaccin este pro- 
tectiv la copii, dar nu şi la contactii deja infectați. La cei 
din urmă se obține însă evitarea oricăror com- 
plicatii (46). . 

Ulterior, au fost obținute vaccinuri din virusuri 
multiplicate pe ouă de găină embrionate şi omorâte prin 
formol şi căldură. Schema de vaccinare anti-PE include 
două doze administrate subcutanat, la interval de 1-4 


săptămâni. Eficienţa protectivă evidenţiată prin titruri 


mari de anticorpi neutralizanti atinge proporţii de 
90-100%. . =e 
Vaccinul cu virus viu atenuat a fost preparat in 1966 
de Bunyat şi Hilleman, fiind apoi perfecţionat de 
Hilleman et al., Smorodintev et al., Yamanishi et al., 
cunoscand o larga utilizare. Tulpina standard Jeryl- 
Lynn, utilizată la prepararea vaccinului, a fost initial 
izolată de Hilleman de la fiica sa bolnavă de parotidită 
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epidemicá si cultivată pe ouă embrionate, cu treceri 
ulterioare pe culturi de fibroblaste de embrioni de gáiná 
(61). Vaccinul se administrează pe cale subcutanată, 
într-o doză unică, determinând o seroconversie în 95% 
dintre cazuri, deşi anticorpii neutralizanti prezintă titruri 
moderat crescute, in raport cu cele întâlnite după 
infecția naturală. Protecţia postvaccinală poate depăşi 
perioada de 15 ani şi nu interferează cu vaccinurile 
antirujeolă, antirubeolá sau antipoliomielită. Desi 
vaccinul poate fi administrat la copii cu vârstă de peste 
un an, prioritate vor avea colectivitatile cu risc crescut, 
reprezentate de preşcolari, şcolari şi tineri adulti, 
adolescenti ce trăiesc in aglomeratii (71). Este con- 
traindicatá administrarea acestor preparate viu atenuate 
la gravide, la pacientii care primesc o terapie cu . 
imunosupresive, cu afecțiuni maligne sau sindrom de - 
imunodeficientá congenitală ori dobândită (6). Au fost 
consemnate reacţii postvaccinale importante după pre- 
paratul rujeolo-rubeolo-parotidian la bolnavii HIV 
pozitivi (2). i 

Tehnologiile moderne au permis obținerea de 
vaccinuri hiperconcentrate si hiperpurificate, cu virus 
viu atenuat de eficiență sporită si fără reacții adverse 
(13,69). | 

Vaccinurile administrate prin pulverizare bucală, 
intranazală, injectate subcutanat sau intradermic, deter- 
mină o stare de imunitate de tipul infecţiei inaparente, a 
cărei durată a fost evaluată, în prezent, la cel putin 4 ani, 
fără să înregistreze o scădere a anticorpilor (cu anumite 
tulpini, de exemplu cu tulpina Jeryl-Lynn, imunitatea 
conferită ar dura toată viaţa) (31). 

În prezent, în unele țări, vaccinarea se practică în 
mod curent la vârsta copilăriei, îndeosebi la grupurile de 
vârstă cuprinse între 3 şi 7 ani, care nu au trecut prin 
infecția naturală. De asemenea, în Suedia si alte tari, 
vaccinarea se practică cu 2 doze de vaccin trivalent, 
administrate la 12-16 luni şi la vârsta de 6 ani, cu o 
eventuală revaccinare la 12 ani (23) (Tabelul II). 

“Vaccinul se administrează prin inoculări intra- 
dermice sau subcutanat. Morbiditatea la vaccinati scade 
de cel putin 10 ori comparativ cu: grupurile nevaccinate 
(72). În anumite circumstante, vaccinarea anti-PE se 


- Tabelul II 


Aspecte ale relaţiei dintre vaccinare şi incidenţa cazurilor de parotidită, în unele tari europene (dupa OMS, 1999) 


Prevaccinare 
. (media anuală 


Vaccin 2 doze 1977-1979 
Danemarca idem 
Finlanda idem 
Norvegia idem 
Slovenia idem 
Suedia idem 
Vaccin 1 dozá 1983-1984 
Armenia idem ` 
Croatia idem 
Anglia idem 
Israel idem | 


Letonia idem 
Fárá vaccin 
Polonia 

Románia 


idem 
idem 


Nivelul reducerii 
morbiditátii (7o) | 


. Postvaccinare 


1993-1995 
idem 
idem 
idem 
idem - 
idem 


1993-1995 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 


idem 
idem 


206 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


1000 


800 
„700. 
600. 


500 


“incidența Vy loc. . ^. 


400. 7 


300 


200 
100 


89 
E 29472 
0 


1977 1980 1983 1986 


Yace. RPR 2 doze la vârste de 16-18 luni si6 ani - 


1989 1992 ae 


Fig.3. E iod anualá a cazurilor de parotidită raportată, în funcție de vaccinare, în Fi inlanda, 
în perioada 1977-1 996 (după Galazka et al., 1999) 


poate asocia cu cele antirujeolă şi rubeolă sau numai cu 
cel antirubeolă (22, 48). Vaccinarea adolescenților şi 
adulţilor de sex masculin trebuie recomandată în funcţie 
. de antecedentele infecțioase şi vaccinale (7). La bărbaţii 
care fac parte din personalul medical, vaccinul va fi 
administrat dacă nivelul titrului anticorpilor neutra- 
lizanti este scăzut (28). 
Se preconizează ca, în anii următori, vaccinarea 


antiparotidită să se extindă, pentru a asigura o acoperire . 


vaccinală optimă la toate vârstele (73, 76). 


Combaterea 


Acţiunea de combatere începe o dată cu executarea 
anchetei epidemiologice, care va furniza datele necesare . 


caracterizării factorilor structurali ai procesului epide- 


miologic (60) şi, pe această bază, se vor realiza 


următoarele operaţiuni: depistarea bolnavilor, cu forme 
tipice sau atipice de boală; izolarea la domiciliu sau la 
spital a copiilor, timp de 10-14 zile, de la începutul bolii 
şi până la dispariția fenomenelor clinice; pentru adulţi, 


în cămine de copii, cazărmi, internate, bolnavii vor fi 
izolaţi la infirmerii sau în dormitoare (izolatoare ` 
separate); declararea numerică a cazurilor; suspectii vor 


i 


„părinți, educatori etc.; 


primi îngrijiri ca şi bolnavii, avându-se în pert pre- * 
zenta formelor atipice; contacfii din creşe, cámine de 
copii vor fi supravegheați zilnic; carantina în colec- 
tivitéti se va institui pentru a asigura izolarea con- 
tactilor, in várstá sub 12 ani si care nu au facut boala 
anterior — intre a 8-a si a 25-a zi de la data contactului 


“presupus infectat; in colectivităţi de copii de vârstă 


mică, dacă se declară mai multe cazuri: de boală, nu se 
mai procedează la izolarea contactilor, nu sunt admişi 


alți copii în instituţia respectivă decât după stingerea 


epidemiei; contacfii bolnavului înregistrat la domiciliu, 
se izolează 14 zile dacă nu au făcut boala şi nu au vârsta 
peste 12 ani; decontaminarea curentă a produselor pato- 
logice, a obiectelor contaminate şi a. efectelor bolna- 
vilor; nu este necesară decontaminarea terminală, ci 
simpla curăţenie şi aerisirea camerei; măsuri de igienă a 
încăperilor, igiena individuală etc. educaţia celor 
implicaţi în procesul- epidemiologic şi a anturajului — 
semnalarea în timp util a 
eventualelor complicaţii. pentru tratarea lor precoce; 
evidenţa corectă a îmbolnăvirilor cu formele clinice şi a 
complicatiilor; supravegherea. epidemiologică a foca- 
rului încetează după o perioadă de 21 de zile de la 
izolarea ultimului caz de boală. 
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Infectii cu herpesvirusuri 


Doina Azoicai 


Introducere 


Virusurile herpetice, cu multitudinea. reprezen- 
tantilor acestei importante categorii de agenti patogeni, 


constituie o preocupare permanentă atât pentru epide- . 


miolog, cát si pentru clinician si virusolog, ca urmare a 
diversităţii aspectelor pe care le prezintă. | 

Infectie aproape inevitabilă în cursul vieții, pato- 
logia indusă de virusurile herpetice este deosebită prin 
fenomenele de latență, a repetatelor recurente ale 


episoadelor acute şi progresia spre boala cronică cu 
evoluţie lentă. 


Gravitatea formelor clinice este variabilă, fiind 
posibile manifestări de la cele benigne sau inaparente 
până la forme grave, cu consecințe imprevizibile. 

Implicarea virusurilor herpetice în patologia acută 
infecțioasă, dar şi cea cronică, considerată, până acum 
câteva decenii, exclusiv neinfectioasá (cancer, atero- 
scleroză), reprezintă totodată şi o mare complexitate a 
etapelor procesului epidemiologic şi a formelor lui de 
manifestare care necesită discuţii speciale, pentru 
fiecare reprezentant viral în parte. | 

 Emergenta unor tipuri de virusuri herpetice, recent 
cunoscute şi identificate, cum ar fi serotipurile 6, 7, 8, 
lasă deschis acest capitol: de patologie umană pentru 
cercetări şi evaluări viitoare. 


Varicela 


Date generale 


Varicela este o boală infecțioasă specifică omului, 


foarte contagioasă, semnalată în copilărie, ca primo-. 


infecție cu virusul varicelo-zosterian, cu manifestări 
endemo-epidemice şi caracterizată clinic prin evoluție 
autolimitantă, exantem facultativ, veziculo-pustulos şi 
imunitate durabilă pe toată viata. 

Boala a fost descrisă pentru „prima dată de 
Ingressiass în 1553. În 1767, Vogel o numeşte varicelă, 
iar în 1802, William Herberden propune diferenţierea ei 

„de variolă. Aragao (1911) şi Paschen (1917) au descris 
corpusculii elementari în lichidul vezicular, sugerând 


etiologia virală. Thomas Weller, în 1952, reuşeşte izo- 


larea virusului varicelo-zosterian (VVZ) (34). 

Varicela generează o morbiditate crescută, astfel că 
75% dintre copiii de până la 15 ani si 90% dintre 
persoanele de peste 20 de ani prezintă anticorpi ca 
urmare a trecerii prin boală (34). In SUA, Anglia si în 
numeroase ţări asiatice, incidenţa crescută a varicelei la 
persoanele de peste 15 ani a determinat o amplificare a 
riscului apariţiei cazurilor grave şi a deceselor. Cele mai 
frecvente probleme care apar în contextul infecţiei cu 
VVZ sunt, în prezent, discutate în concordanță cu spori- 
rea numărului persoanelor cu receptivitate crescută, 
urmare a imunodepresiei şi a apariţiei rezistenţei la anti- 
viralele clasice, întâlnită la persoanele infectate cu HIV. 
În SUA, infecția cu VVZ este largă răspândită, motiv 
pentru care anual se estimează un număr de 3,5 milioane 
cazuri de varicelă şi 300.000 de herpes zoster. După 
datele înregistrate de National Health Interview Survey 
(NHIS), se estimează că, în SUA, în perioada 

1980-1990, a fost semnalată o incidență de 1498 
cazuri/100.000 locuitori (3,7 milioane cazuri/an). După 
vârstă, 33% dintre îmbolnăviri au fost semnalate la pre- 
şcolari (1-4 ani; incidența anuală — 82,8 cazuri/1000) şi 
44% la cei de vârstă şcolară (5-9 ani; incidența anuală — 
91,9 cazuri/1000) (41). Aceeaşi anchetă epidemiologică 


a evidenţiat că rata anuală a deceselor a scăzut de la 106 
persoane în 1973-1979, la 57 în perioada 1982-1986, 
pentru a creşte la 94 în 1987-1992. Rata fatalitatii este 
redusă la copii şi adolescenţi (0,75 cazuri/100.000) şi 
6,23 cazuri/100.000 sugari. La persoanele de peste 15 
ani riscul de deces se amplifică o dată cu vârsta, de la 
2,7/0 (15-19 ani) la 25,2°/o999 (30-49 ani). Nivelul 
mortalităţii este, în general, redus la copii, dar poate 
înregistra perioade de creştere (35). În Panama, un 
studiu efectuat în 1989 a indicat o creştere a incidentei 
cazurilor raportate de varicelă, în comparaţie cu alte 22 
boli transmisibile, cu declarare obligatorie (33). În 
Singapore, incidența anuală a cazurilor de varicelă 
raportate din 1957 până în 1990 a oscilat între 790 şi 
18.934, cu o medie de 4.747 de îmbolnăviri, fără a se 
remarca variaţii lunare. Nivelul incidentei a fost de 34,2 
la 100.000 locuitori în 1977, pentru a ajunge la 120,0 în 
1984 şi la 165,0 în 1987. Nivelul s-a dublat în 1988 şi 
1989, pentru a atinge valori de 705,1 la 100.000 
locuitori în 1990. Au fost interesate toate grupurile de 
vârstă, cu predominanta sexului masculin. Nivelul 
mortalităţii anuale a variat între 0 şi 0,08%/0000 locuitori, 
iar a letalitatii, între O şi 0,11%, prin înregistrarea, în 
această perioadă, a 8 decese, la persoane între 1şi 58 de 
ani. Cauza cea mai frecventă de deces a constituit-o 
encefalita postvariceloasá si, rareori, pneumonia, 
septicemia şi fenomenele de coagulare intravasculară . 
diseminată (43). | 

Un studiu transversal de seroprevalentá a anti- 
corpilor anti-VVZ, VHS1, VHS2, efectuat la adoles- 
cenţii de 14-17 ani din Madrid, a subliniat faptul că din 
1191: seruri testate prin ELISA, seropozitivitatea 
anti-VVZ s-a intálnit in 94% dintre cazuri. Comparativ, 
titruri crescute de anticorpi anti-VHS1 si VHS2 au fost 
semnalate in proportie de 4696 si respectiv 596. Varsta . 
medie a tinerilor investigati a fost de 15,3 + 1,1 ani, iar 
raportul baieti/fete, de 1:1 (12). 
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Prin aceeaşi metodologie de evaluare epidemio- 
logică transversală, Lien ef al. (29) remarcă faptul că 
seroprevalenta anticorpilor anti-VVZ la copiii de 7-12 


ani a variat între 9% şi 68%. Au existat situații de sero- - 


pozitivitate la 25% de copii la care părinţii au declarat în 
mod cert lipsa bolii şi 32% la cei care au afi rmat, fără 
certitudine, varicela în antecedentele copiilor. Un studiu 
efectuat pe un lot de studenţi, cu vârsta de 21 +] ,7 ani, 
testati ELISA pentru evidentierea anticorpilor anti-VVZ 
IgG, a evidentiat prezenta acestora la 74 3% din 
efectivul cercetat. Seropozitivitatea s-a asociat semnifi- 
e statistic cu existenta bolii in antecedente (p<0,005, 
x 33, 4) şi nesemnificativ cu sexul acestora 
(p»0, 05) (3). Investigatiile de epidemiologie moleculară 
(24) efectuate la Londra, in perioada 1971- 1995, pentru 
evidentierea unor markeri genetici de identificare a 
trecerii prin infectia cu VVZ (fragmente din regiunea 
R5 si Bg 1-I de pe gena 54) au evidentiat o prevalenjá 
de 89% a markerului Bgl I la cazurile cu varicelă si 696 
la cele cu zona zoster (p«0,005). Polimorfismul genetic 
de tip Bgl-I a fost puternic asociat cu Se pelos de 
varicelă. 
he in Romania, varicela a prezentat o morbiditate 
raportată care a "variat între 373,2 cazuri la -100.000 
locuitori în 1994, valoare maximă din ultimii 30 de ani 
la 94,67 cazuri/100.000 locuitori în 1985, valoare 
minimă. În 1999, incidența varicelei a fost de 20533 
cazuri/ 100.000 locuitori. 


Agentul etiologic 


Virusul varicelo-zosterian (VVZ) este un a herpes 
Virus uman 3 ADN, cu diametrul de 200 nm, fiind con- 
‘siderat cel mai mic reprezentant al familiei Herpes- 
viridae. Este unitar antigenic şi determină o imunitate 
de lungă durată, reimbolnavirile. fiind excepţionale. 
Vaccinarea cu preparate din antigen viu atenuat induce 
o seroconversie de 94-100% la vaccinatii imunocom- 
petenti şi o toleranță foarte bună, deşi se pune. în 
discuție o eventuală diseminare a virusului vaccinal la 
contacti. Vaccinarea protejează, totodată, față de zona 
zoster ulterioară (16). VVZ are o morfologie şi un ciclu 
de dezvoltare care îl apropie de virusul herpetic, este 
dermatotrop, dar afectează şi unele organe, cultivă pe 
culturi de ţesuturi umane (celule de fibroblasti 
embrionari sau din amnios) sau de maimuță, producând 
leziuni şi incluzii euzinofilice intranucleare. Izolarea pe 
culturi celulare umane, ouă embrionate sau celule 
simiene permite detettarea virusului prin imuno- 
fluorescentá sau microscopie electronică in mai puțin de 
12 ore. VVZ este putin rezistent în mediul extern, pier- 
zându-şi infectiozitatea în câteva ore (1), iar deconta- 
minarea poate fi eficientă prin metode uzuale, naturale 
sau mecanice (aerisirea încăperilor, ştergerea umedă) 
(31). In vitro, replicarea virală este îmbibată de aciclovir 
şi vidarabină. În mod preferenţial, virusul pătrunde în 
organism prin mucoasa nazofaringiană şi se elimină atât 
prin secrețiile căilor respiratorii, cât şi cele provenite din 
leziunile . tegumentare. VVZ nu prezintă gazde 
extraumane, iar’ experimental, poate produce boala 
numai la om. După primo-infectia clinic manifestă, la 
unele persoane se instalează starea de persistenta latentă 
a virusului, în celulele nervoase, perio la adulti 
tabloul de Herpes zoster. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen în: infecția- cu VVZ este 
omul bolnav, care devine contagios pentru contactii 
receptivi cu 1-2 zile inainte de instalarea exantemului si 


„până la 5 zile de la apariţia ultimelor elemente 


veziculare. În cazul formelor atipice de varicelă, se va 
ajunge la stadiul de cruste după 5 zile, iar în cele severe 
şi la imunodeprimati, după 10 zile. Crustele nu sunt 
purtatoare de virus si deci bolnavul nu mai prezinta 
pericolul de contagiozitate (34). Varicela, în forma sa 
tipică, poate înregistra un indice de contagiozitate de 
pana la 95%. Sursele pot elimina virusul prin secretiile 
nazofaringiene si lichidul din vezicule. Purtătorii pre- — 
infec[iogi : (bolnavii în - perioada. de incubație). sunt 
deosebit de contagioşi pentru câteva zile. înaintea debu- 
tului varicelei. Virusul se propagă rapid la contactii din 
familie sau alte colectivităţi, iar 96% dintre copiii recep- 
tivi pot dezvolta boala prin contact cu un purtător pre- 
infecțios. Purtătorii sănătoşi şi purtătorii foşti bolnavi 
nu au.semnificatie epidemiologica, deoarece au: un po- 
tential redus de diseminare a virusului. 


Tos VVZ se realizează direct, prin secre- 
tiile nazofaringiene sau contactul cu tegumentele: ori 
mucoasele purtătorului preinfectios sau ale bolnavului 
cu forme clinice tipice sau. atipice. Numeroase studii 
epidemiologice au demonstrat că este posibilă trans- 
miterea transplacentara a VVZ, determinând în primul 
trimestru de sarcină riscul de apariţie a malformatiilor 
congenitale (17, 22). În lunile mai mari de sarcină, 
infecția | fătului. poate duce la forme grave de boală 
sistemică la nou-născut (varicela congenitală). Transmi- 
terea VVZ la făt se poate produce transplacentar, după o 
viremie maternă la gravida cu varicelă, şi boala poate 
apărea la făt în aproximativ 2 zile după debutul varicelei 
materne (19). Infecția post-partum presupune existenţa 
riscului fetal în timpul expulsiei, prin contact direct cu 
secrețiile vaginale conținând VVZ, dacă exantemul vari- 
celos matern interesează şi mucoasa  vaginalà. septul 
teratogen al VVZ este cunoscut încă din 1947, 
frecvenţa. malformatiilor fetale secundare unei ating 
infectii materne este de 3% (apropiata de cea întâlnită in 
populaţia generală). (27). Seroconversia fetala este 
ridicată (13%) şi ea se amplifică în ultimele săptămâni 
de sarcină (25%) (20, 38). Cu toată rezistenţa redusă a 
virusului la condițiile de mediu, acesta poate fi transmis 
şi indirect, prin răspândirea la distanță, ca urmare a for- 
mării curenților de aer ce vehiculează virusul, prezent î în 
picăturile nuclei ale secretiilor nazofaringiene sau prin 
obiecte si máini recent contaminate. Acest mod este 
frecvent implicat in epidemiile nosocomiale determinate 
de VVZ sau in cele din colectivitátile de prescolari si 
şcolari (37). Un studiu efectuat prin anchetă epidemio- 
logicá prospectivá pe 5.601 bolnavi in spitalele din 
Cambridge (Anglia), in perioada 1987-1992, a relevat 
faptul că 93 au fost de cauză nosocomială (varicelă şi 
zona).. Cele mai frecvente forme de infecţie au fost de 
herpes zoster. Costul pentru controlul infecţiei cu VVZ, 
de tip nosocomial, a fost de 714 ire/pacient, respectiv 
13.204 lire/an (2,39). . . 


Receptivitatea față de varicelă este crescută, mai 
ales pentru copiii de 5-9 ani care pot reprezenta 50% din 
total cazuri (38): După vârsta. de 9 ani, morbiditatea 
scade ca urmare a numărului crescut de persoane 
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imunizate, pentru ca, după 14 ani, să fie sporadică, 
deoarece 75-90% dintre aceste grupuri de vârstă au 
trecut deja prin infecția cu VVZ. Infecția cu VVZ este 
rar semnalată la persoane: în vârstă de peste 20 de ani, 
iar adulții pot face forme 'severe de variolă sau herpes 
zoster. În țările tropicale însă, varicela survine frecvent 
şi la vârsta adultă. Rezultatele unor investigații epide- 
miologice intreprinse in tari in curs de dezvoltare au 
demonstrat că, fata de tările dezvoltate, unde boala 
afectează în special copiii şi subiecții „cu risc crescut”, 

în zona tropicală varicela survine la toate vârstele, dar î în 
mod predominant se manifesti la "adulţii tineri “din 


regiunile cu nivel scăzut de şcolarizare, izolate cultural ay 


şi religios: Sexul si rasa nu au un rol important: în 
modificarea receptivitatii indivizilor fata de VVZ: Boala 
poate apărea, in mod egal, atât la femei, cat şi la bărbaţi, 
precum gi la oricare dintre rasele umane (18). Copiii 
născuți din mame imune prezintă o protecţie care 
durează până la vârsta de 6 luni, iar cazurile de varicelă 
congenitală determină o letalitate de 10-20% (13). 


Receptivitatea este maximă la persoanele: cu imuno- . 


depresie (cancer, hemopatii maligne, tratate cu 
corticoizi şi alte imunosupresive etc.). Copiii cu un 
deficit imunitar congenital pot dezvolta forme grave de 
varicelă. La adulții cu imunodepresie dobândită, vari- 
cela poate fi expresia unei primo-infectii'sau a unei 


reinfectii exo/endogene. Varicela se manifestă prin: 


forme deosebit de grave la copiii cu limfoproliferări 
maligne. La persoanele cu grefa medulara alogenică, 
riscul infecţiei diseminate şi al decesului este mai 


crescut decât în grefele autologe sau în cele cardiace si 


renale. Imunodepresia indusă de corticoterapia siste- 
matică creşte frecvenţa diseminărilor virale. Infecția cu 
HIV nu pare să agraveze prognosticul varicelei la adult, 
dar raritatea cazurilor nu permite o evaluare reală a 
acestui risc la copil. cape | 
Herpes zoster, ca manifestare sporadicá a unei 
reactivári a infectiei cu VVZ latente, poate surveni la 
orice várstá, dar in mod frecvent la várstnici cu o inci- 
dentá care variazá intre 5 si 10 cazuri/1000. Aproxi- 
mativ 296 dintre cei ce au prezentat un herpes zoster pot 
face o noua recidivá chiar in conditiile de imunocom- 
petenté: La pacienţii cu leucemie acuta, limfoame 
maligne, in cursul tratamentului pentru lupus eritematos, 
grefe sau transplant, cure de lungá duratá cu citostatice 
sau cortizon, subiecti HIV pozitivi cu un nivel al CD4+ 
<350/mm’, riscul de infectie cu VVZ creste semnificativ 
(43). In 30% dintre cazuri, bolnavii cu transplant de 
măduvă osoasă pot prezenta, de-a lungul anilor, o 
“infecţie cu VVZ şi, dintre aceştia, 45% pot dezvolta 
forme clinice cu diseminare cutanată şi viscerală, cu un 
indice de mortalitate de peste 10% (38). 


Manifestarea procesului epidemiologic în varicelă 
este influențată de intricarea factorilor naturali cu cei 
economico-sociali. Factorii naturali imprimă procesului 
epidemiologic caracteristicile de sezonalitate iarnă- 
primăvară. În zonele temperate, incidenţa creşte la sfâr- 
şitul toamnei, iarna şi începutul primăverii, iar la tropice 
aceasta este mai crescută printre adulți şi se înregis- 
trează în toate lunile anului. Se apreciază că cel mai slab 
nivel de transmitere a VVZ în zonele subtropicale s-ar 
datora căldurii excesive şi gradului ridicat de umiditate, 
precum şi interferenţei cu alte herpes virusuri pre- 
valente. Distribuţia sezonieră a varicelei este diferită de 
cea din herpes zoster, care apare cu o frecvenţă egală pe 


tot parcursul ‘anului. În SUA; în anul: 1990, numărul 


total de cazuri raportate de varicelă a fost de 173.099, cu 
o repartiție sezonieră predominant crescândă, începând 
din lunile: de iarnă către cele de primăvară (maximă în 
luna áprilie) și foarte scăzută în lunile de ‘vara şi 
începutul toamnei: (minimă în luna. septembrie) (41). 
Factorii economico-sociali, specifici colectivitatilor de 
copii şi aglomerației centrelor.. urbane, au favorizat 
răspândirea: rapidă a bolii la receptivi şi au imprimat 
amploarea focarelor. epidemice comparativ cu mediul 


` rural, unde epidemiile s-au derulat la intervale de timp 


mai. lungi. Virusul. varicelo-zosterian disemineazá cu 
uşurinţă în colectivitatile de copii, familii, cartiere, 
spitale, manifestându-se, în zonele temperate, endemo- 
epidemic’ (21).: În localităţile cu densitate mare a 
populaţiei, boala prezintă o morbiditate endemică cu 
pusee epidemice, iar aig e i pos apanga forme 
sporadice de boală. - 


Semne clinice de recunoaştere 


Forma tipică se caracterizează printr-o Wetman de 
10-21 zile, cu o medie de 14-15 zile. Perioada de 
invazie: (prodromală) are o durată de 1-2 zile la copilul 
mic (când. poate şi lipsi). şi 2-3 zile la .adult; . se 
caracterizează prin febră 38°C, stare de rău general, 
cefalee, mialgii, eventual poate să apară un exantem 
scarlatiniform, fugace. Perioada de stare, cu exantem, 
se exprimă prin apariția de elemente maculare de 
culoare roz, initial pe corp, apoi pe față şi membre, care 
devin rapid papuloase, pruriginioase, cu transformare în 
24 de ore, în vezicule uniloculare,. transparente, ca 
picătura de rouă, aşezate pe o bază eritematoasă („areolă 
roşie”); centrul, veziculei : se — deprimá. treptat 
(„ombilicare”), se turteşte prin reducerea conţinutului, 
care se resoarbe şi se concentrează totodată, prezentând 
un aspect uşor tulbure; veziculele se usucă începând cu 
a 4-a zi de la apariţie, realizând o crustă care se 
detaşează; în absenţa suprainfectării, nu lasă cicatrice, 
iar evoluţia poate dura până în a 10-a zi. Exantemul este 
dominant pe trunchi, iar la nivelul membrelor este mai 
dens spre rădăcina acestora, antero-intern, spre pliurile 
de flexie şi în axilă, cu posibilitatea prezentării şi pe 
palme: şi plante, pe fata şi pielea capului (34). 
Elementele exantemului evoluează, în acelaşi timp, în 
diferite stadii sub formă de: macule, papule, vezicule, 


cruste. Numărul elementelor este, în general, redus la 


câteva zeci sau sute la copil, devenind mai numeroase la 
adolescenti şi adulti. Concomitent cu exantemul apare şi 
enantemul cu elemente pe mucoasa bucală, laringiană, 
conjunctivală, genitală, anală, care se rup rapid, lăsând o 
ulceratie cu aspect de afta, provocând dureri la 
masticatie şi salivatie, laringită, fotofobie, lacrimare etc. 
Febra creşte până la 38*C şi se poate însoţi de prezența 
unei micropoliadenopatii cu localizare mai frecventă la 
nivel cervical, iar uneori este prezentă şi splenomegalia. 
- Convalescenfa este de scurtă durată, iar vindecarea 
se produce în 10-15 zile la persoanele imunocom- 
petente. Complicafiile precoce sunt rare şi, in general, se 
datoreazá suprainfectiei cutanate stafilo/streptococicá, 
ca urmare a traumatizárii tegumentului prin grataj si 
lipsa ingrijirilor locale. Complicatiile- tardive ca ence- 
falita variceloasá, cu ataxie cerebeloasá (1/4000cazuri la 
copii «15 ani); encefalita difuză, preponderent la adulţi 
(0,1-0,2% din cazuri); sindromul Reye-encefalopatie 
acutá si degenerescentá grásoasá hepaticá (frecventa de 
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10-30% după varicelà complicată), meningita vari- 
celoasă la copii şi adolescenți; alte manifestări neuro- 
logice: mielità, polinevrită .Gullain Barré, nevrită 
periferică; La acestea se poate asocia pneumonia vari- 
celoasă, mai frecventă la adulti (1/400 cazuri); laringita 
acută (crupul varicelos) si alte forme: esofagita, 
hepatita, miocardita, pericardita, orhita, apendicita, glo- 
merulo-nefrita acută. Între complicațiile mediate imun, 
cu incidență rară, pot fi semnalate: anemia hemolitică, 
leucopenia, trombocitopenia, eritemul polimorf. 
Varicela la imunocompromisi de tip celular (leu- 
cemie, boalá SIDA, limfoame etc.) evolueazá sever, cu 
stare infecțioasă gravă, exantem veziculos, hemoragic 
sau necrozant, abundent, iar evoluţia bolii este de 3 ori 
mai prelungită în raport cu cazurile la copiii normali. | 
„ Sindromul varicelei congenitale a fost definit în 
1947, când Laforet şi Lynchau au demonstrat riscul 
teratogen al VVZ (23). Frecvența malformatiilor fetale 
secundare unei primo-infectii materne cu virusul. VZ 
este de 3%, fiind apropiată de cea înregistrată în 
populaţia generală. Enders et al. (7) au observat un pro- 
cent al malformatiilor de 2% la 351 femei: amenoreice 
între 13 şi 20 săptămâni, care au contractat infectia, si 
un altul de.0,4% la 472: femei infectate: înainte de 13 
săptămâni de sarcină. nisle; A "Me 
Frecventa seroconversiei fetale este ridicata, Şi ea 
creşte cu vârsta sarcinii: 5, 10 si 25% în primul, al 
doilea şi al treilea trimestru. Imaturitatea parțială a siste- 


mului imunitar al fetusului la începutul sarcinii ar putea: 


explica subestimarea serologică a contaminării precoce. 
„Fetusul se contamineazá pe cale hematogená trans- 
placentará in cursul celei de a doua. viremii materne. 
Virusul VZ posedă un neurotropism important care 
» poate determina necroza celulelor nervoase si demielini- 
zarea axonilor. Puterea sa patogenă nu pare sd se 


exprime în timpul contaminării inițiale a fetusului, ci la 
distanță de acesta în cursul herpesului zoster (25). Le- 
ziunile neuronilor ganglionilor senzitivi sau ai coarnelor 


anterioare ale măduvei alterează calitatea inervatiei în 


unele teritorii (muşchi, piele etc.), ceea ce provoacă 
alterarea sau chiar absenţa dezvoltării. Se observă mal- 
formaţii care au o distribuție sistematizată, metamerică, 
şi care nu depăşesc linia mediană. Frecvent apar ano- 
malii cutanate, amiotrofie sau anomalii ale membrelor. 
Cei mai afectați sunt fetuşii feminini (70%). 
Malformatiile sunt’ observate după  primo-infectia 
maternă survenită înainte de 20 săptămâni de sarcină 
(Tabelul 1). - nee T 3 ioa 
Dacá gravida dezvoltá primo-infectia la inceputul 
sarcinii, se produce avort (3%), ulterior morții fetale in 
utero (0,7%). Apariţia varicelei după 20 săptămâni de 
sarcină creează - riscul nou-născutului de a dezvolta 
herpes zoster în prima lună de viață (22). - - bin 
Varicela neonatală este definită prin apariția unui 
exantem varicelos în primele 10 zile după naştere. Boala 
maternă apare cu 5 zile ante-partuni sau 48 h post- 


partum. Ca şi. varicela congenitală, fetusul este con- 


taminat pe cale hematogená, transplancetará, in cursul 
celei de a doua viremii materne, care survine la 12 zile 
după contact. În acest moment începe sinteza de IgG 
materne al căror pasaj transplacentar este maximal 7 zile 
mai târziu, atunci când debutează prima viremie fetală. 
Varicela neonatală -se poate prezenta sub o formă 
benignă, ‘cand viremia maternă este veche (5-22 zile 
înaintea naşterii); IgG care au traversat placenta pro- 
tejeazá partial nou-náscutul; - manifestările clinice 
(exantem, enantem şi febra) sunt precoce, moderate, 
apărând în primele 5 zile de la naştere; prognosticul este 
favorabil în majoritatea: cazurilor şi sever când exan- 
temul apare între a S-a şi a 10-a zi de la naştere, este de 


Tabelul I 


~ Anomalii clinice posibile inregistrate la copiii născuţi de mame care au prezentat varicelă în timpul graviditatii P 
i i T „(după A.M. Fillet—10) — .. ucizi 


"e -Anomalii cutanate: - 
cicatrice (în zigzag); 
tulburări de pigmentare; 
hemoragii, bule necrotice; 
atrofie cutanată. 

- Anomalii-oculare: 
^ “chorioretinită; 
anizocorie; 
microftalmie; 
cataractă; 
nistagmus; 
atrofie optică. -> 


Anomalii musculo-scheletale ale unui membru: 


hipoplazie; 
-deget/absent; 


contractură si atrofie musculară. 


Anomalii neurologice: 
microcefalie; 
' encefalită; 
hipotonie; 
retard mental; 
atrofie corticală; 


„disfuncţia sfincterului anal. 


- Deces precoce 
Greutate mică la naștere 
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aspect cutaneo- -mucos, generalizat, ulcero- necrozant sau 
hemoragic, cu afectare pulmonară şi poliviscerală (6, 
23). Letalitatea este de 20- 30% 39) 


péeventio 


. Măsurile generale de preventie. in PEI se 
bazează pe acele atitudini care reduc riscul prezenței de 
surse de agent patogen, importante mai. ales pentru 
indivizii cu rezistență generală nespecifică, redusă (8). 
Un aspect particular îl prezintă măsurile adoptate de 
către personalul din unitățile medicale. Riscul este con- 
siderat crescut prin expunerea la VVZ în timpul activi- 
tatii de îngrijire ale. bolnavilor. Măsurile, de igienă 
generală si individuală permit reducerea probabilității de 
contaminare. În spitale, epidemiologia varicelei prezintă 
anumite particularități, având în vedere contagiozitatea 
ridicată a acesteia şi posibilitatea apariţiei unor cazuri de 
îmbolnăvire la personalul medical (4). De aceea, se va 
asigura izolarea pacienților cu varicelă în boxe separate, 
cu sistem propriu de ventilaţie prin presiune negativă, 
care să asigure evacuarea de aer spre exterior. Singurele 


persoane autorizate să îngrijească aceşti pacienți ar. 


trebui să fie numai cele care au avut deja varicelă în 
antecedente. Pentru aceasta ideal ar fi.să se cunoască 


fondul imunitar al. întregului personal medical. De 


aceea, într-un studiu efectuat de Weber et al., (37), se 


recomandă reducerea numărului personalului medical _ 
din anumite servicii. cu. risc major: triaj, pediatrie, 


obstetrică-ginecologie, dermatologie, onco-hematologie, 
precum şi efectuarea unei anamneze privind antece- 
dentele de varicelă ale, fiecărei persoane în contextul 
derulării unei epidemii. "Analiza rezultatelor unei 
anchete epidemiologice efectuate la un. lot de 209 


asistente medicale dintr-un spital de pediatrie american’ 


a evidenţiat faptul că 51% cunoşteau că au prezentat 
varicelă in copilărie, iar examenul serologic a 


demonstrat că prezentau anticorpi anti-V VZ. Totodată, ` 


în proporție aproape egală au'existat titruri crescute ale 


anticorpilor specifici şi la grupul asistentelor care nu 
ştiau să fi prezentat varicelá în antecedente. Numai pro- - 


centul de 596 din personalul acestui colectiv nu Quen 
anticorpi anti-V VZ (9). 

Preventia speciala. Doza ioca dati este de 0, 4-1 
mg/kgc Ig standard administratá in primele 1-3 zile 
dupá contactul infectat. Reactiile locale sunt rare ori 
semnalate (40). Eficacitatea administrării Ig-VVZ în 
. preventia complicatiilor fetale nu este încă bine cunos- 
cutá. Femeile care sunt receptive pentru varicelá inca 
din perioada copilăriei şi confirmate ca receptive, 
înainte de a rămâne însărcinate, reprezintă, de ase- 
menea, o importantă grupă cu risc pentru infecția cu 


VVZ şi necesită administrarea de vaccin cu virus viu. 
atenuat şi deci nu de Ig specifice. Nu există, până în pre- 


zent, date care să susțină eficacitatea administrării Ig la 
femeia însărcinată, receptivă la infecția cu VVZ (15). 
Nu se recomandă administrarea Ig specifice la femeia 
care a trecut prin boală în prima perioadă a sarcinii din 
cauza lipsei informaţiilor în ceea ce priveşte efectul 


acestora asupra produsului de concepţie. Copiii născuți - 


din mame cu varicelă, la care boala a debutat cu 4 zile 
înainte de naştere, prezintă risc crescut pentru compli- 
 catiile severe şi, ca atare, pot primi imunoglobuline anti- 
varicelă-zoster. Dacă expunerea mamei a fost certă şi la 


mai putin de 72 de ore, administrarea de imuno- 
globuline polivalente (Polygamma) duce la diminuarea - 


riscului infecției cu VVZ (doza 0,4 g/kg/zi intravenos 
lent).. Nu se recomandă administrarea aciclovirului în 
scopul preventiei infecției, deoarece varicela este o 


. afecţiune benignă, iar costul acestei terapii ar fi prea 


mare şi riscul efectelor secundare şi selectionárii unor 
tulpini rezistente ar fi crescut (5). Pacienţii contaminati 
cu HIV, care au o receptivitate deosebită pentru a con- 
tacta infecția cu VVZ, ‘pot beneficia de preparate anti- 
virale de tipul vidarabine şi aciclovir. Ca:urmare a 
utilizárii lor si in special a aciclovirului, s-a constatat o 


'reducere a cazurilor cu diseminare visceralá a VVZ si a 


riscului aparitiei infecțiilor latente care determină eS 
zoster. 

Íntr-un studiu Ballas: în SUA, la. copiii cu boli 
maligne limfoproliferative si tumori solide, bolnavii 
care nu au primit antivirale (fie pentru boala primară, fie 
pentru recădere) au dezvoltat varicela: „progresivă” în 
cazul unui contact cu VVZ, față de cei care au fost pro 
tejati, aproximativ 1/3 au dezvoltat boli „progresive”, cu 
atingeri 'poliviscerale (plămâni, ficat, SNC). Feldman a 
ajuns la concluzia:că, dacă chimiopreventia se opreşte 
cu 5 zile înainte de debutul bolii, scade şi riscul 


varicelei »progresive" (26). 


. Preventia specifi îcă se realizează prin administrarea 
de Ig specifice si: îndeosebi a unui vaccin cu virus viu 
atenuat (VVZ-viu atenuat, tulpina OKA), care a fost 
pentru prima data cercetat in Japonia, in 1974. 
Experimentul japonez a permis reducerea morbidității 
prin varicelă la copiii normali, iar protecţia s-a dovedit a 
fi optimă atunci când administrarea s-a practicat la 3 
zile de la expunere. Răspunsul în anticorpi este crescut 
la 94-100% dintre vaccinatii cu imuno-deficiente (16). 
Vaccinul nu împiedică însă apariția ulterioară a varicelei 
sub o formă atenuată la 1-5% din vaccinatii expuşi la un 
contact infectant. Răspunsul imun favorabil a fost 
apreciat a avea o durată de aproximativ 5 ani (Tabe- 
lul If) (41). 

Un studiu realizat în Erin de cátre Institutul 


Mérieux, in ceea ce priveşte toleranța şi imunogenitatea 


vaccinului, atât la copiii sănătoşi, cât şi la cei cu imuno- 
deficienţe -sau la populația adultă; a adus date care au 
pledat pentru vaccinarea la nivel populational (43). 

„După administrarea subcutană a unei doze de 0,5 ml 
de vaccin cu virus viu atenuat, titrul anticorpilor a înre- 
gistrat o creştere geometrică, cu excepţia unui număr 
redus de cazuri care au rămas seronegative. Imuno- 
genitatea şi toleranța bună au fost confirmate şi in alte 
tări, prin experienţe paralele (36). 


Reacţiile adverse care au fost observate in 6-47% 
dintre cazuri s-au tradus prin dureri de intensitate 
redusă, exclusiv: la locul :administrării, roşeață şi 
induratie, care au dispărut după un interval scurt de 
timp. Într-un studiu (26) s-a testat toleranța vaccinului la 
adulţii sănătoşi. Seroconversia la persoanele imunizate a 


. fost de 82% după o primă doză şi 94% după a doua 


administrare. Nu au avut loc efecte adverse deosebite. 
Ulterior, subiecţii seropozitivi au fost expuşi la VVZ 
prin contacte repetate cu bolnavi de varicelă. Aproxi- 
mativ 25% dintre persoanele vaccinate care au prezentat 
titruri mici de anticorpi anti-V VZ după vaccinare au fost 
protejate fata de formele grave de varicelă, iar cei ce au 
înregistrat titruri crescute au prezentat un risc extrem de 
redus de a face boala. Concluzia care a rezultat în urma 
acestor cercetări a fost că vaccinul oferă o protecţie 
importantă chiar şi la adulți (26). În cazul copiilor 
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-Tabelul II 


Recomandări privind vaccinarea antiinfectiei cu virusul varicelo-zosterian (42) 


antecedente. Administrarea vaccinului v 
rubeolo-parotidian. , 


antecedente. 


infecția cu VVZ: ` 


“lună înaintea instalării ei; | 


VVZ (dovedit prin teste serologice). 


e ` Vaccinarea p 


bolnavi de leucemie, s-a demonstrat că imunizarea cu 
vaccin cu virus viu atenuat are efect protectiv favorabil, 
în sensul că, după un interval lung de la vaccinare, s-a 
„înregistrat un număr nesemnificativ de cazuri de herpes 


zoster, forme uşoare şi fără diseminare metamerică în- ` 


tinsă. Cercetările seroepidemiologice la vaccinati, 
pacienti cu deficite imunitare, aflati in perioada de remi- 
sie, au evidenţiat că imunitatea indusă conferă o protec- 
ție eficientă şi pe o durată de timp de până la 3 ani (22 

“Vaccinarea cu vaccin cu virus viu atenuat, tulpiná 
OKA, asigurá o protectie fatá de o infectie secundará 


prin reexpuneri la VVZ, ca o consecință a instalării ` 


imunitátii umorale si secretorii. Forma clinicá de vari- 
celá care apare la pacientii seronegativi este benigná, cu 
un exantem mult mai limitat. Acest lucru ar sustine 
ideea că pacienţii vaccinafi care au devenit după un 
interval de timp seronegativi beneficiază, totuşi, de o 
protecţie parțială faţă de varicelá. Administrarea 
vaccinului cu virus viu atenuat a fost demonstrată a avea 


efecte protective similare cu trecerea prin boală, în 


perioada copilăriei, dar necesită prudență în adminis- 


trarea la adulți. Această rezervă se impune ca urmare a - 


faptului că virusul conținut în vaccin ar putea genera o 


infecţie artificială, dobândită, latentă, ceea ce ar creşte . 


frecvenţa formei clinice de herpes zoster. Totuşi, pro- 
tectia eficientă pe o durată de până la 5 ani, prin deter- 
minarea apariției unor titruri în anticorpi, cu efect pro- 
tector înalt chiar şi la persoanele cu imunodeficiente, 
recomandă acest vaccin pentru a fi utilizat în cazul în 
care contextul epidemiologic o impune. Cu toate că nu 
există recomandări clare pentru personalul medical, 


Persoane cu vârsta «13 ani 
e Vaccinarea este recomandată la toti copiii cu vârsta de 12- 


iu atenuat se va efectua concomitent cu preparatul rujeolo- 
e- Vaccinarea este recomandată la toti copiii cu vârsta de 19 luni-12 ani care nu au avut boala în 


; Persoane cu vârsta >13 ani 
e Vaccinarea este recomandată la toate persoanele receptive care 'au venit în contact cu posibili 
— ' bolnavi (cadre medicale, contacti, imunosupresati din focare familiale). ^ ^. MW 
e Vaccinarea poate fi recomandată persoanelor care fac parte din grupuri cu risc pentru expunere la. 


— persoane care trăiesc sau lucrează în colectivitatile unde transmiterea VVZ este posibilă 

(profesori, persoane de îngrijire, rezidenți şi lucrători în unităţi de asistență socială); 

— persoane care trăiesc şi lucrează în colectivități unde se poate produce contaminarea cu 
. VVZ (colegii, facultăți, instituţii corectionale, unități militare), |. . _. : 

— femeile neînsărcinate, de vârstă fertilă; vaccinarea reduce riscul transmiterii VVZ la făt cu 

ocazia unei eventuale sarcini ulterioare şi se administrează numai în lipsa acesteia sau cu o 


— persoanele care călătoresc în zone endemice Şi care nu prezintă imunitate fata de infecția cu 


oate fi recomandată la toti adolescenții şi adulţii. 


18 luni care nu au avut boala în 


CUR 


utilizarea vaccinului cu virus viu atenuat poate fi luată 
în consideraţie. Deşi protecţia conferită nu . depăşeşte 
60%, manifestările clinice şi contagiozitatea varicelei 
sunt mult atenuate. | oes 
in SUA, se utilizează vaccinul Varivax antivaricela, 
cu virus viu atenuat, liofilizat, care este contraindicat 
gravidelor, deoarece efectele posibile asupra fătului nu 
sunt cunoscute (8, 11). Transmiterea virusului vaccinal 
la contatii receptivi ai celor imunizati este posibilă mai 


„ales în cazul gazdelor imunocompromise şi atunci când 


administrarea a generat apariţia exantemului post- 
vaccinal. (41). Incidenta herpes zoster după. vaccinarea 
antivaricelă este de. aproximativ. 189/0000 persoane 
vaccinate/an, fata de valoarea, de 779000 cazuri/an 
întâlnită ca .urmare a infecţiei cu virus sălbatic. 
Vaccinopreventia după contaminarea certă este eficientă 
în proporţie de > 90% dacă administrarea preparatului 
s-a realizat în primele 3 zile de la contact (14). Studiile 
asupra cost-beneficiului . rezultat in. urma aplicării 
vaccinării relevă o rata de 1:0,90 (40 $/doză), dar ` 
eficiența imunizării pe termen lung este de necontestat. 


„In prezent, chiar dacă formele grave sunt rare la copilul 


sănătos, costul social determinat de boală face să se pre- 
vadă, în. viitor, introducerea vaccinárii sistematice 
anti-VVZ. în asociere cu preparatul trivalent . anti- 
rujeolo-rubeolo-parotidian (28, 30). Imunoprevenfia 
pasivd se realizeazá prin administrarea de Ig specifice 
obtinute din seruri cu titruri inalte de anticorpi anti- 
VVZ. in doze mari, Ig pot atenua boala, dar nu asigură o 
preventie completă (Tabelul III). $. | 
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Tabelul III 


Indicatiile utilizării imunoglobulinelor specifice în infecția cu virusul varicelo-zosterian (38) 


Condiţii de expunere: T4 
e Contact cu o persoană bolnavă de XS sau herpes zoster: 

— contact prelungit in conditii de focar; T 

m contact stráns, mai mult de o orá intr-un spațiu închis; 


— contact în condiţii de spital (aceeaşi cameră); 
— nou-născuți expuşi riscului ca urmare a manifestării bolii la mamă, cu. 5 zile înainte de 


“naştere si 48 de ore după. 
Condiţii necesare ale receptorului de Ig s: 
e  deaaveaun contact infectant cert; 
dea fi receptiv pentru infectia cu VVZ; 


e 
e. deaavea< 15 ani (si peste aceastá vârstă la persoanele imunosupresate); . 
e 


de a se incadra in una dintre categoriile cu risc: 


= leucemie/limfoame; ` 


_— - deficit imunitar, ‘congenital sau dobándit; - 


= tratament cu imunosupresoare; 
— nou-născuți. 


În practică s-a demonstrat a la copiii fără tare 


organice sau imunocompententi nu este recomandată 
administrarea Ig specifice in,scop preventional, dar 
acest fapt se impune la imunodeficienti, nou-născuţi ale 
căror mame au contractat boala în timpul sarcinii; pre- 
maturi; copii cu debilități având vârsta mai mică de 6 


luni; pacienţi sub tratament cu corticoizi. Administrarea 


Ig specifice la bolnavi poate ameliora evoluția varicelei 


sau a zonei, mai ales la adulții supuşi contactului 


infectant cu VVZ. În cazul în care infecția totuşi apare, 
evoluţia este benignă, subclinică. 


Combaterea | | 
_ Pentru aducerea sub control şi lichidarea procesului 
epidemiologic, se vor realiza operatiunile specifice de 
anchetá epidemiologicá, care vor furniza informatiile 


necesare pentru luarea másurilor adecvate. Íntre acestea 
amintim: depistarea bolnavilor si declararea lor nume- 


rica, izolarea la domiciliu: sau în spital (in special a 


celor cu forme complicate de boală) timp de 9 zile de la 


debutul infecţiei sau după 7 zile de la apariţia exante- 


mului şi după formarea crustelor; suspecfii: vor fi 
supravegheați zilnic, epidemiologic şi clinic (termo- 
metrizare, examen general), până la precizarea diagnos- 


ticului; măsuri suplimentare vor: fi aplicate în cazul 
persoanelor încadrate î în 3) e cu risc crescut de com- 


.. plicatii  postinfectioase (Tabelul IV); 


contac[ii, copii 
receptivi, vor fi izolati timp de 21 de zile din momentul 


-.contaminarii posibile; dacă data contactului a fost 


stabilită, copiii vor fi izolați. începând cu ziua a 11-a 


- până ín a 21-a zi de incubație; instituirea carantinei; în 


situația apariției în colectivitátile de copii a unui caz de 


"^ varicelá, copiii vor fi supuşi zilnic unui triaj epidemio- 


logic riguros timp de 21 de zile; copiii şi adulţii care au 
prezentat varicelá in antecedente nu vor fi izolati; pro- 
tectia contactilor cu .imunoglobuline standard este 
recomandată la copiii de vârstă mică (0-2 ani), care pre- 


zintă un status imunitar deficitar din cauze variate 


(carentá nutritionalà, boli infectioase acute sau cronice, 
agamaglobulinemie, leucemie) î în primele 1-3 zile de la 
contact; pentru o protecţie eficientă se preferă 
administrarea imunoglobulinelor specifice antivaricelă 
zoster în doză unică de 0,3 ml/kgc (minimum 2 ml — 
maximum 10 ml) până la maximum 4 zile de la con- 
tactul infectant; decontaminarea continuă va fi realizată 
prin spălarea şi fierberea obiectelor utilizate de bolnav şi 
ventilatia periodică a încăperii, iar terminal se vor folosi 
metode naturale şi mecanice şi se vor iniţia acțiuni 
educaţionale pentru populaţie si de instrucție a 
personalului medical, pentru reducerea riscului de 
diseminare a virusului infecției şi limitarea numărului 
cazurilor apărute sau a complicatiilor. 


“Tabelul IV 


Perseatiéle cu risc crescut de a dezvolta o es severă si complicații postinfectioase şi care necesita supraveghere 
- specialá pentru evitarea unui contact posibil infectant (dupa M. Podani — 29) 


Persoane cu deficit imun congenital .. 


Persoane cu deficit imun celular dobândit (leucemii, limfoame; HIV/SIDA, boli de sistem etc. 5 


Boli sub terapie imunosupresoare 
- Persoane > 20 de ani 


Gravide 


Prematuri 


Nou- -náscuti cu risc de expunere la infectia cu VVZ cu 5 zile anterior nasterii sau imediat dupá nastere 


Granulopenici (prin risc de suprainfectie 
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i Herpes zoster 


Date generale 


Herpes Zoster este boala infecțioasă si contagioasă 
determinată de reactivarea unei infecții latente cu 


virusul varicelo-zosterian (VZ) şi care se manifestă ca o. 


dermită acută, cu evoluţie autolimitantă şi delimitare 
metamerică, cu risc de generalizare secundară şi asocieri 
cu manifestări nevirotice, în condiţii de depresie imună. 


Prezenţa bolii. Herpes Zoster (HZ) a: fost citată de... 


Plinius, fiind deci cunoscută încă din Antichitate. În 


Evul Mediu a fost denumită „focul sacru” (ignis sacer) » 


iar relaţia cu varicela a fost semnalată de către von 
Bokay şi von Baensprung care, în 1862, pe baza 
necropsiilor, confirmă : ipoteza implicării nervilor- şi 


ganglionilor senzoriali dorsali în manifestările HZ. În | 


1925, Kunchatitz, şi, în 1932, Brungsgaard, utilizând 
conţinutul vezicular de la bolnavii cu HZ, au produs 


varicela. la. copiii receptivi, întărind ipoteza. unicității 


etiologice. HZ are o incidență redusă în populația 
generală, atingând valori maxime de 0,5-1% la vârstnici 
(60-80 ani), fapt explicat prin caracteristicile meca- 


nismului patogenic al virusului (10). Frecvența bolii- . 


creşte cu vârsta, cu un nivel estimat . de 1,4/100 


persoane/an, iar aceste cifre sunt de 5 ori mai crescute la `. 
persoanele cu imunodepresie. O tendință de creştere a _ 
incidentei HZ în populaţie este de aşteptat ca urmare a . 


ridicării duratei medii a. vieții şi a folosirii 


medicamentelor imunosupresive. 


Agentul etiologic 

Virusul VZ este dermo- şi neurotrop, dar poate 
afecta si.viscerele. Pătrunderea. acestuia pe cale respi- 
ratorie sau conjunctivală este urmată de multiplicarea 
într-un loc, nedefinit ce. induce viremia primară sau 
secundară, care favorizează: insámántarea diferitelor 


organe şi țesuturi, unde provoacă leziuni. VZ are un. 


tropism deosebit pentru tegumente, ale cărei leziuni sunt 
consecinţa unei viremii intermitente. 


Infecția iniţială la .o persoană lipsită, de imunitate 


cauzează varicela, urmată după 4 zile de la ultimul 


puseu al exantemului de un răspuns imun umoral. şi care - 


previne reinfectia, dar nu şi recurenfa (4, 5). VZ are 
tendinta de a persista intracelular, in ganglionii senzitivi 
ai nervilor. cranieni si. spinali,» fără a mai genera 


manifestări clinice (2). Activarea virusului latent pro-. 
duce herpes zoster. Activarea sau recurenta nu se inso- . 


tesc de viremie, dar pacientul este contagios prin con- 
ținutul leziunilor elementare ale exantemului. Factorii 
care menţin fenomenul nu sunt cunoscuţi, dar este 


demonstrat faptul că HZ apare mai frecvent la per- 
soanele cu imunitate compromisă şi la cei în vârstă (9). 
Arvin (1) a constatat scăderea răspunsului blastogenic 


"faţă de virusul VZ (VVZ) înaintea apariției HZ. 
“Probabil latenta este menţinută prin celulele imunocom- 
| petente circulante sau 'echivalenţii lor locali care modu- 
“lează sinteza virală în- celulele confinátoare de virus 


latent. De asemenea, s-a emis ipoteza că oligonucleo- 


- tidele primare din celulele ganglionare deţin informaţia 


replicării VVZ, iar gena 29 are funcția de a amplifica 
acest mecanism de reactivare. Contagiozitatea în HZ 
este deja confirmată şi se consideră că existența unui 
bolnav cu HZ poate duce la declanşarea unei epidemii 
de varicelă la receptivii pentru infecția cu VVZ. Această 
formă de reactivare a infecţiei latente nu apare în epide- 
mii, fiind frecvent semnalată la adulți, vârstnici şi la 


|. persoane cu deficit imun celular congenital sau dobândit 


(limfoame, leucemii, boli de sistem, HIV/SIDA); terapie 
imunosupresoare (neoplazici, cu transplant, în special cu 
grefá de măduvă osoasă); tarați printr-un fond . de 
imunosupresie indus de diabet zaharat, insuficiență 


. renalá cronică, granulopenie (10). La copii este con- 
"semnată în rare cazuri (5%), mai ales la cei din grupuri 


cu risc pentru infecția cu VVZ. 


“Semne clinice de recunoaştere 


Durata incubafiei nu se cunoaşte, fiind vorba despre 
o reactivare a unui virus latent, dar poate fi de 5-7 zile 
dacă urmează unui factor declanşator, cum ar fi trauma- 
tismul. Invazia are un debut cu manifestări care durează 
câteva zile, cum ar fi: febră, astenie, cefalee (1/3 din 
cazuri); durere radiculară intensă, ca o arsură sau intepa- 
tură pe traiectul unde va apare exantemul; durerea se 


asociază. cu‘ hiperestezie si adenopatie regională. 
: Perioada de stare este marcată, în forma tipică comună, 


de prezenţa unui exantem veziculos ce apare după 48-72 
ore de la instalarea durerii, care este distribuită pe o arie 
cutanată inervată de nervii aparţinând unei rădăcini sau 
unui grup de .rădăcini nervoase senzitive (distribuţie 


.radiculará). Exantemul veziculos este frecvent unila- 
_teral, pe dermatomul toracic sau lombar. Veziculele 
-conflueazá adesea sub formă de bule. La subiecţii 


normali acesta durează 3-5 zile în cadrul perioadei de 


- evoluţie pe durata a 10-15 zile, dar revenirea la normal a 


pielii va necesita 30. de zile. În general, exantemul se 


însoţeşte de simptome neurologice constante, intense şi 
persistente, iar durerea durează săptămâni sau luni, în 


special la persoanele în vârstă, la care poate provoca şi 
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tulburári psihice, se insoteste de hiperestezie sau 
hipoestezie, tulburări vegetative  (vasomotorii şi 
secretorii) sau trofice (cáderea párului, depigmentare). 

. Dacá leziunile produse de VVZ se propagá la 
celulele coarnelor anterioare, pot sá apará semne motorii 
(paralizii, pareze, ptoza pleoapei, paralizie de facial, de 
trunci;i şi membre). Interesarea meningiană asimpto- 
matică este frecventă, exprimată prin modificări uşoare 
ale LCR-ului (celularitate de .zeci sau peste o sută de 
elemente/mm?, constând din ‘mononucleare si pro- 

. teinorahie crescută). Evoluţia herpesului zoster durează 
2-4 săptămâni, fiind marcată prin vindecarea leziunilor 
cutanate, dar nevralgia postzosterianá poate persista 
săptămâni sau luni, în funcţie de vârsta pacientului. 

Manifestările clinice pot avea anumite particularităţi 
şi în funcţie de localizarea infecţiei: HZ toracic, intere- 
sând nivelul rădăcinii nervoase. senzitive toracale, cu o 
frecvență de 50% dintre cazuri; cervical (cervico- 
occipital si cervico-brahial); al membrelor si visceral 
(când apar simptome gastrointestinale; genito-urinare — 
spasme dureroase, pareza vezicalá, revărsări perito- 
neale) si al nervilor cranieni, îndeosebi la nivelul 
nervului trigemen, cu localizare pe ramura oftalmică 
(10%), afectând una din cele 3 ramuri: ale -acestuia 
(frontal, lacrimal, nazal). În- cazul interesării ramului 
nazal extern, este posibilă şi afectarea corneei (cheratită 
şi uveită), a cărei vindecare poate fi urmată de sechele 
vizuale majore, prin fibroză şi vascularizarea struc- 
turilor oculare, iridociclità, glaucom secundar, cheratitá 
dendriticá. Pierderea vederii poate rezulta din afectarea 
stromală periferică si centrală (8). Afectarea ramurilor 
maxilar şi mandibular se traduce prin leziuni intra-orale 
pe palat, fosa tonsilară, planşeul bucal şi limbă. 

O formă particulară a HZ este sindromul Ramsay- 
Hunt, când reactivarea infecției are loc în ganglionul 
geniculat al nervului senzitiv intermediar a lui Wrisberg 
(perechea VII bis), constând din dureri şi prezența de 
vezicule în conductul auditiv extern şi pe membrana 
timpanului, pierderea gustului în. 2/3 anterioare ale 

: limbii şi paralizie facială ipsilaterala (12). Între manifes- 
tările asociate sunt semnalate nevrita acută şi nevralgia 


Bibliografie | 
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postherpetică tardivă, cu o frecvență de 25-50% la 
bolnavii peste 50 de ani, cu durată care poate depăşi o 
lună. Uneori apar şi tulburări vestibulare. 

O formă mai rară semnalată este HZ sine herpet, 
fără exantem veziculos, dar cu dureri nevralgice, care 
poate fi diagnosticat prin evaluarea dinamică a creşterii 
titrului anticorpilor. HZ la imunocompromişi poate 
evolua grav sub formă generalizată, uneori cu aspect 
necrotico-hemoragic, iar la pacienţii cu boli maligne 
limfoproliferative infecția poate determina manifestări 
pulmonare, hepatice, pancreatice şi  meningoence- 
falitice. În cazul bolnavilor cu SIDA, HZ este tot mai 
frecvent şi poate fi considerat ca marker de prognostic 
al progresiunii bolii şi inclus între infecțiile oportuniste 
alături de meningita criptococozică, herpesul simplex 
diseminat şi progresiv, candidoza orofaringianá (2). O 
entitate relativ recent constituită este herpesul zoster 
cronic, care apare în special la bolnavii cu SIDA, pre- 
zentând leziuni noi, fără vindecarea celor preexistente, 
urmare a apariţiei. tulpinilor de VVZ rezistente la 
aciclovir(6). ^. . ge lui e 

In evoluția HZ: pot fi semnalate, cu o frecvență 
redusă, pneumonia, laringo-traheita, colicile si parezele 
intestinale, sindromul pseudo-oclusiv, hematemeza, 
pareza sau paralizia de oculomotor în zona oftalmică, 
angeita carotidiană cu hemiplegie controlaterală în zona 
oftalmică, mielita, encefalita. Ca principală complicatie 
neurologică este semnalată algia postzosteriană. Se 
apreciază că, din totalul bolnavilor peste 50: de ani, 
30-50% rămân cu durere persistentă timp : de peste 
3 luni, iar 20-30%, un an. .. | > i | 


_ Preventia 


Este realizată prin metode comune celor utilizate in 
cazul varicelei, confirmând in mod suplimentar etio- 
logia unică a celor două forme clinice de boală produse 
de VVZ (3). : À i 
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Herpes simplex 


Date generale 


“Virusul, herpetic simplex. 1 si 2 determina, prin 
mecanismul de persistent şi latenţă, manifestări clinice, 
variate, de la forme localizate la cele generalizate, cu un 
grad mare de disconfort şi invaliditate. Termenul de 
herpes este atribuit de Greek şi semnifică modul 
,tárátor" în apariția şi manifestarea clinică a asa 

: Hipocrat a realizat descrierea herpesului labial, - 


Astruc, medic la curtea Frantei, in secolul al VA alea, | 


- pe cel genital. Natura infecțioasă a bolii a fost demon- 
strată, în primele două decade. ale secolului XX, de 
Löwenstein şi Gruter, care au indus cheratita herpeticá 
la şoarece, inoculánd secreție de la o leziune labialá. A 
urmat perioada diagnosticului virusologic şi serologic, 
studiile de biologie moleculară (Roizman — 1979, 
Schaffer — 1981), elucidarea mecanismului de latenfá şi 
recurenţă (Bastian — 1972; Baringer — 1973; Stevens — 


1975; Openshaw — 1981), ea si Puer e terapiei 


antivirale (Hirsch — 1983) 17). 

Studiile seroepidemiologice a au dicont faptul ca 
infectiile cu virusul herpes simplex (VHS) au o distri- 
butie mondială. Majoritatea determinantilor antigenici 


declanşează un răspuns imun umoral comun celor două : 


tipuri de VHS, ceea ce face dificilă detectarea anti- 
corpilor VHS2 la persoanele care au avut o infecţie 
anterioară cu VHS1 şi în mod similar pentru anticorpii 


VHSI la ‘infectatii cu VHS2 în antecedente. Testele ` ` 


serologice care utilizează antigenele virale complete in 
reacțiile: de fixare a complementului, de neutralizare, de 
imunofluorescentá indirectă (IFA), hemaglutinare 
pasivă (HA), radio immunoassay (RIA) si cele 
enzimatice tip ELISA, nu s-au dovedit suficiente pentru 
identificarea persoanelor infectate prin unul sau ambele 
tipuri de virus. 

Recent (8), au fost perfectionate testele serologice 
care identifică anticorpii faţă de epitopii specifici ai pro- 
teinelor de suprafață pentru fiecare subtip de VHS. In 


acest mod poate fi diferentiat, într-o manieră fiabila, ~ 


răspunsul imun prin anticorpi anti-VHS1 si VHS2 si 
demonstrarea existentei anticorpilor produşi fata de 


epitopii specifici subgrupului glicoproteinei Ga yati s 


i (gG1) si VHS2 (gG2). d 


 Receptivitatea cea mai crescută pentru infecția cu - 


VHSI este prezentă la persoanele tinere, comparativ cu 
cea determinată de VHS2. Mai mult de 90% dintre 
adulti au anticorpi anti-VHS1 în cea de a patra decadă a 
vieții (3). În țările cu o populație defavorizată 


socioeconomic, cei mai mulți indivizi vor trece prin 


infecția cu VHS1 până la vârsta de 30 de ani. Anticorpii 


anti-VHS2 sunt mai dificil de depistat înaintea perioadei 


pubertare, iar prevalența acestora este corelată cu com- 
portamentul sexual al indivizilor. , 


. Studiile seroepidemiologice au subliniat faptul cá, în 


întreaga lume, există tendința creşterii numărului de 
purtători de VHS, de amplificare a prevalentei infecţiei 


cu VHS2 în populaţia generală din țările subdezvoltate | 
şi la categoriile defavorizate socioeconomic sau cu risc, 


mai ales pentru bolile transmise sexual (BTS). Totodată, 


aceasta se aidera cu cregterea numárului cazurilor de 
sse herpeticá la nou-náscut (26). 

- Pentru VHSI, prevalența estimată la nivel mondial 
este de 80%, cu valori superioare in țările în curs de 
dezvoltare din continentul african (Zair, ' Rwanda, 
Senegal), Asia (China, Taiwan), Costa Rica, Jamaica şi 
Haiti (4, 26). În Europa, această prevalenta crescuta este 
întâlnită numai în Spania (60-80%), iar in America — la 
populaţiile defavorizate socioeconomic (negrii din 
statele din nord, populația care trăiește în condiţii de 
promiscuitate şi de igienă precară). 

Chiar dacă in mod clasic VHS1 este localizat: pre-. 
ponderent î în zonele anatomice superioare ale corpului, 
în prezent, ca urmare a schimbărilor petrecute în com- | 
portamentul sexual uman, s-a semnalat, din ce in ce mai 
frecvent, prezenţa acestui tip de virus herpetic la nivel * 
genital. Astfel, unele studii raportează prevalența VHSI 
cu localizare genitală de 40% (18), dar cu o tendinţă de | 
recidivă mult mai. redusă decât infecția cu VHS2. 


Primo-infectia cu VHS1, frecvent asimptomatică (90% 


dintre cazuri), poate prezenta un tablou clinic particular 


- în condițiile unor deficienţe în apărarea imunitară sau de 


mediu, determinate în principal de promiscuitate (14). 

Starea de purtător la nivelul mucoasei bucale, perma- 
nentă sau intermitentă, ca urmare a intervenţiei unor 
factori declansanti (ulceratii sau alte leziuni) este 
apreciată după unele studii a fi prezentă la 3,6-7,4% 
dintre infectatii cu VHS1. La persoanele cu imunodefi- 
ciente, recrudescenfa infecției herpetice la nivelul leziu- 
nilor mucoasei bucale: este întâlnită, în 80% dintre. 
cazuri, dintre care 43,3% în afebrilitate (22). În Franţa, 

o anchetă realizată la gravide a relevat o prevalentá a 
VHSI mai mică de 70%, semnificativ mai redusă decât 
în alte zone ale lumii. Totodată, se estimează că cel 
putin 9 milioane de persoane prezintă anual un episod 
infecțios de herpes labial. Numărul recurenfelor acestei 
infecţii este diferit, de la 2,4 pe an (22 milioane de 
indivizi cu herpes labial/an), până la 6 pusee (650.000 
pacienţi anual) (5). Portajul şi riscul de contaminare 


“sunt mult mai crescute decât cele care pot fi apreciate 
prin “semnalarea formelor © clinice | sau recurenţelor, 


cunoscându-se faptul că numeroase cazuri evoluează 
asimptomatic, iar transmiterea prin salivă favorizează 
răspândirea crescută a infecției. În ceea ce priveşte 
localizarea oculară, determinată de VHS] prin auto-, 
inoculare, aceasta este întâlnită anual în Franța la 
aproximativ 60.000 de persoane (9). 


Infecția cu VHS2 are o prevalenta crescută î în ume, 
ca si in cazul celei cu VHS1 (2, 26). Ín SUA, in peri- 
oada 1988-1994, seroprevalenta VHS2, la persoanele de 
peste 12 ani, a fost estimată la 21,9%, corespunzând 
unui numár de 45 milioane de infectati (25,696 femei; 
17,8% bărbaţi; 45,9% negri şi 17,6% albi) (6). La ado- 
lescentii de 12-22 ani, 12% dintre cei investigati au pre- 
zentat titruri crescute pentru VHS2, afro-americanii 
fiind într-un număr mai crescut față de caucazieni (20). 
Nivelurile înalte de răspândire a bolii sunt semnalate în 
țările sărace, în rândul persoanelor defavorizate social 
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abil I. 


Zona ecografică/stadii - 
SPANIA (1985-1986) . 
gravide 
femei cu BTS 
barbati cu BTS 
homosexuali 


femei (1972) | 
aceleaşi loturi de femei (1976) 
. aceleaşi loturi de femei ( 1 ae 
gravide (1983-1986) | 
cazuri cu BTS asociate 1985- 1986 
ISLANDA . ES i 
— . gravide. 
TÁRILE DE JOS 
homosexuali 
FRANTA 
-gravide (1985) 
barbati (1984 
ATLANTA —~ gravide de rasă nea 
Spitalul Munici 
BALTIMORE 
_bolnavi cu BTS (1986- 1987 
SAN FRANCISCO 
homosexuali (1985-1986 
SIDNEY (1984-1985) 
gravide 
bolnavi cu BTS 
TOKYO (1988) 
gravide 
prostituate ; 
„bolnavi cu BTS ` 
homosexuali 


adulți din zone rurale 
adulți spitalizati 
DAKAR (1985) 
pacienți din servicii de chirurgie; 
prostituate 


sau care fac parte din anumite grupuri cu risc pentru 
boalá: prostituate, homosexuali, eterosexuali cu BTS 
asociate (Tabelul I). 

Cele mai multe studii epidemiologice (26) au relevat 
existența unei corelaţii dintre prevalența crescută a 
infecției cu VHS2 şi vârsta primelor raporturi sexuale, 
numărul partenerilor sexuali, rasa: (exemplu, în SUA, 


populaţia de rasă neagră este mult mai afectată); vârsta, 


prostituția, tipul sexualității (homosexualii cu multipli 
parteneri sunt mai expuşi infecției), asocierea infecţiei 
HIV. În Amsterdam (27), s-a evidenţiat o prevalentá a 
seropozitivitátii, pentru VHS2, la 32,3%, dintre care 3% 
prezentau leziuni clinic evolutive de herpes genital şi 
8% au relatat episoade acute în antecedente. 

‘S-a stabilit o puternică asociere între prezenţa anti- 
corpilor anti-VHS2 şi caracteristicile comportamentului 
sexual respectiv: homosexualitatea, creşterea numărului 
de ani de activitate sexuală, a numărului de parteneri, a 


„| ZAIR (1985) 7 y Si 
- adulti | : | 
RWANDA (1985) - | | m à 


- Préveledis infectiei cu VHS2i in n diverse zone ale lumii (2) 


Prevalenta infectiei VHS2 % 


infecțiilor gonococice şi a contactelor sexuale anale. 
Prevalenta infectiei cu VHS2 la subiectii de pana la 40 
de ani din Japonia (8) a fost crescută la prostituate 
(80%) si intr-un procent mai redus la cei cu BTS (23%). 
In SUA (30) s-a relevat cá 23% dintre eterosexuali 
aveau titruri crescute pentru infecția ` cu VHS2. La 
numai 1/3 dintre aceştia a fost semnalată boala în 
antecedente. O proporție de 63% dintre seropozitivi erau 
femei afro-americane, iar 27% — femei albe, comparativ 
cu un procent mai redus de bărbați (40%, respectiv 
12%). La sexul masculin, s-a remarcat o semnificație 
statistică în cazul prezenței a 10 sau a mai mulți 
parteneri sexuali, iar la femeile afro-americane, . un 
element de predictie pentru infecția herpetică a fost 
reprezentat de practica sexuală orală. În populaţia 
generală din SUA, anticorpii anti-VHS2 sunt semnalati 
la 40% dintre indivizi. La gravide, prevalenta acestora 
este raportată la 20-30% dintre persoanele ivestigate, 
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chiar dacá numai la 1096 sunt depistate prin anamnezá si 
examen clinic, leziuni genitale caracteristice. In Franta, 


studiile putin numeroase in aceasta directie au evidentiat 


o progresie de 70% a numărului anual de diagnostice de 
infecţie herpetică cu localizare genitală (VHSI şi 


VHS2), iar prevalența purtătorilor de VHS2, în procent . 


mai crescut la gravide (17,3%), comparativ cu 
persoanele de sex masculin (15,9%). Numărul re- 
curentelor anuale întâlnite la fiecare pacient este de 
aproximativ 3. . . . 


Un studiu efectuat în Africa relevă o prevalentá a 
anticorpilor. anti-VHS2 de 42,9% la pacienţii diagnos- . 


ticati cu BTS. Dacá tinerii bárbati erau posesori de anti- 
corpi in proportie de 8,7% Ia varste mai înaintate, pre- 
valenta acestora a inregistrat o crestere de 61,596. 
Tinerele femei sub vársta de 20 de ani aveau titruri 
semnificativ crescute față de bărbații tineri (55,6%) si 
asociate pozitiv cu prevalența infecției HIV (15). La 
copiii din Brisansk (Ucraina), ca urmare a accidentului 


nuclear de la Cernobil, frecvența manifestărilor clinice a... 


diferitelor forme de infecţie herpetică sistemică sau 


localizată (encefalită) a fost crescută atât la copii, cât şi . . 


la adulţi (13). La bolnavii cu leucemie acută sau la cei 
cu artrită reumatoidă aflați sub tratament imuno- 
'supresor, rata infecţiei cu VHS1 şi VHS2 manifestate la 
nivelul mucoasei bucale sau cu alte localizări, este 
estimată la 8% (19). 

Primo-infectia herpeticá genitală cu VHS2 este 
asimptomatică în 75-80% din cazuri, cu atât mai mult cu 
cât există deja titruri crescute de anticorpi. anti-VHSI. 


Prezenţa anticorpilor anti-VHS2 poate determina o - 
protecţie încrucişată cu VHS1, fapt ce a fost constatat la — 


persoanele cu relaţii sexuale la vârste tinere, înainte de a 
fi expuse la contaminarea cu VHSI (19). Recurenfele 


genitale sunt mai frecvente în cazul VHS2 (60%) fata de ` 


VHSI1 (14%), spre deosebire de localizările oro- 
faringiene, determinate preponderent de tipul 1 (21). 
Herpesul genital este considerat deosebit de contagios, 
din cauza indicelui crescut de portaj, iar eliminarea viru- 


sului este cu atât mai frecventă cu cât primo-infectia a © 


fost de dată mai recentă. 

Din pricina particularitatilor legate de localizarea 
VHS2, prevalența infecției la nou-născut este în 
creştere, simultan cu evoluţia formei clinice de herpes 


genital la mamă. Se estimează că riscul de herpes 
neonatal este cuprins între 1 şi 5 cazuri la 100.000 de ` 


sarcini, el variind în funcţie de factorii care cresc riscul 
acestei boli la adulţii tineri. În SUA, anual, 1.500-2.200 
de copii sunt diagnosticati cu herpes neonatal. 

Mortalitatea prin infecţie a scăzut in mod evident, ca 
urmare a strategiilor de terapie antivirală. Decesele prin 
herpesul nou-născutului, cu localizare la nivelul 
sistemului nervos central, s-au diminuat în ultimii ani la 
15%, persistánd în procente ridicate, de 57%, formele 
diseminate (11, 12). | 


Agentul etiologic 


Virusul herpes simplex (VHS) apartine familiei 
Herpesviridae, care cuprinde 50 membri, din care 8 sunt 
recunoscuti in prezent a fi patogeni pentru om. Acestia 
fac parte din subfamilia Alphaherpesvirinae, impreuná 
cu virusul varicelo-zosterian, $i se gásesc sub douá 
tipuri antigenice — HSV1 şi HSV2 — ce diferă între ele 
prin repartitia topograficá a infectiei pe care o genereazá 


-` generând recurente. | 


(SV1: cefalic — herpes oral, ocular si encefalitele 
herpetice ale adultului; HSV2: genital, anal, neonatal). 
VHS are un genom cu structură ADN, o greutate 
moleculará de 100 milioane de daltoni, codat pentru 50 
de proteine virale. Asamblarea genomului şi proteinelor . 
capsidei, care îl protejează, se realizează în interiorul 
nucleului celular. Membrana nucleară burjonează, iar 
virusul părăseşte nucleul celulei gazdă, dobândind un 
înveliş superficial, suplu şi fragil, denumit peplos. 


„Acesta conţine glicoproteine virale care prezintă fie o 


specificitate comună celor două tipuri de VHS (proteina 
gD), fie o specificitate proprie fiecăruia (VHSI şi 
VHS2 — proteina gG) (9). LU 
Biologic, tipurile antigenice 1 si 2 prezintá aspecte 
citopatice diferite, in variate culturi tisulare şi pe 
embrionul de pui, cât şi in inoculárile pe şoarece (tipul 2 
este mai neurotrop). Există şi deosebiri morfologice 
între cele două tipuri, decelabile prin microscopie elec- 
tronică (28). La mecanismele de apărare nespecifică sau 
specifică (umorală/celulară) a organismului uman, 
virusul reacţionează prin: multiplicare rapidă respon- 


sabilá de infecția acută; localizarea în zonele periferice 


(piele, căi aeriene superioare, pulmon, tub digestiv), 


. ceea ce favorizează diseminarea rapidă şi crearea 


riscului de epidemie; penetrarea intracelulară care se 


sustrage mijloacelor de apărare imunitară ale gazdei, 


determinând şi cantonarea în organele profunde cu risc 
de infecție cronică; eludarea mijloacelor de apărare 
specifice printr-un „mimetism molecular”, ceea ce îi 
face de nerecunoscut de către anticorpii specifici, latenta 
prin care virusul se poate reactiva în unele circumstanțe 


Din cauza complexității structurii şi mecanismelor 
imunopatologice generate de infecția cu virusurile her- 


"petice 1 şi 2, vaccinurile existente sunt încă incomplet 


imunizante, ceea ce limitează utilizarea lor în practică. 
În mediul extern; VHS este rezistent la frig şi uscă- 

ciune, însă prezintă sensibilitate la temperaturi ridicate. 

Decontaminarea poate fi eficientă prin utilizarea căldurii 


“sau a unor produse chimice antiseptice. Faţă de diver- 


sele chimioterapice, VHS este sensibil la idoxiuridină 
(IDU) şi mai ales vidarabină, aciclovir (de 160 ori mai 
activ decât vidarabina) şi interferonul a, care are însă o 
acțiune. antivirală mai redusă. Cele două tipuri ale VHS 
au tropism diferit pentru anumite structuri ale organis- 
mului, ceea ce influențează şi particularitatile de pato- 
genitate şi epidemiologice ale infecţiei; nu prezintă 
gazdă extraumană şi induce starea de latentá prin faptul 
că, în urma infecţiei primare, urmată de imunitate 
umorală, virusul nu este eliminat din organism. El 
persistă intracelular în variate țesuturi şi preponderent în 
ganglionii trigeminali sau senzitivi paravertebrali. Reac- 
tivarea şi apariţia formelor clinice de boală pot fi 
declanşate de variate circumstanţe care contribuie la 
diminuarea rezistenței organismului (traumatisme, frig, 
depresie, menarha, boli febrile etc.), perturbând 
echilibrul virus-gazdă chiar în prezența anticorpilor 
specifici circulanti. | 


"Procesul epidemiologic : 


Sursa de virus este reprezentată de omul bolnav sau 
purtător. Bolnavul este contagios din momentul apariţiei 
primelor semne prodromale (subfebrilitate, ascensiune 
termică importantă, anorexie etc.). Durata de conta- 
giozitate maxima poate fi în medie de 2-4 zile la 
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„persoanele imunocompetente, dar poate dura mai mult 
de o lună în cazul unei imunosupresii importante (la 


subiecții HIV pozitiv, aceasta poate marca trecerea în, 


stadiul de SIDA). În caz de primo-infectie, după 
penetrarea la nivelul unei leziuni cutaneo-mucoase, 
- virusul se multiplică activ, fără ca această fază să fie 


însoțită de o reacţie imunitară specifică. Contagiozitatea 


poate dura 10-15 zile, timp în care pot apărea leziuni 
noi. Mecanismele: de apărare specifice încep să se 
organizeze şi, astfel, să oprească evoluţia virusului: 
“Virusul este cantonat în ganglionii nervoşi senzitivi, 
care corespund. teritoriului cutanat sau de mucoasă 
afectat. Reactivările asimptomatice sau recurentele cele 
mai precoce şi intense sunt la un interval scurt. de la 
primo-infectie. La persoanele aparent sănătoase, la care 


nu există semne clinice specifice de manifestare a infec- 


fiel, punerea în evidenţă a agentului patogen se poate 
realiza din prelevate de lichid oral, secretii cervico- 
vaginale sau de la suprafața : pielii ori mucoasei. 
Perioadele asimptomatice cu excretie de virus prezintă o 
contagiozitate care durează timp de 1-5 zile şi sunt mai 
frecvente la persoanele cu o primo-infectie recentă. Cea 
mai importantă problemă a acestor episoade „invizibile” 
este de natură epidemiologică, deoarece, cu toate mă- 
surile de supraveghere institute, ele determină creşterea 
prevalentei cazurilor depistate tardiv de herpes genital şi 
consecutiv a celor de herpes neonatal. pi 


“Transmiterea virusului. poate fi realizată direct, 
prin contactul cu leziunile herpetice (Tabelul II). 
Lichidul vezicular al unui element specific labial, digital 
sau genital poate să contamineze un alt individ şi să 
pătrundă în organismul acestuia, printr-o breşă cutanată 


sau de mucoasă reprezentată de o soluţie de conti- | 


nuitate. În mod particular, virusul poate fi proiectat în 


aer prin particulele septice eliminate „de bolnav, 
ajungând să contamineze chiar mucoasa oculară a. 
persoanelor. din anturaj. Autoinocularea se poate pro-. 
duce prin apariţia altor localizări cutanate, ca urmare a 
existenței veziculelor pe mucoasa bucală sau genitală. 
Este posibilă şi contaminarea în urma unor. practici pro- 
fesionale (herpes digital la chirurgi, stomatologi, infir- 
miere). Infecția herpetică cu VHS2, singular sau în 
asociere cu VHS1, este considerată o boală cu potenţial 
de transmitere sexuală. indi 
Mertz subliniază existența mai multor posibilități de 
transmitere a VHS la partenerii sexuali indemni: prin 
contact cu leziunile erozive sau ulcerate, dar necunos- 
cute a fi produse în urma infecției herpetice (riscul este 
maxim prin încărcătură virală importantă); contactul cu 
un partener cu infecție herpetică în antecedente, dar fără 
leziuni decelabile în momentul transmiterii; contactul cu 
un purtător sănătos (22, 23). : hei ie arr 
Din pricina diferențelor de educație, igienă si a com- 
portamentului sexual, transmiterea VHS în aceste cir- 
cumstanțe poate fi prin autoinoculare (virus herpetic 
tip 1 oro-facial transportat prin intermediul degetelor la 
nivelul regiunii genitale sau anale) si prin raport sexual 
oro-genital sau genito-genital. Pie LEEY mi 
Transmiterea verticală, de Ja mamă la fat, se produce 
în mod esențial prin contactul direct al tegumentului 
nou-născutului cu secrețiile genitale contaminate sau cu 
lichidul vezicular din leziunile herpetice, iar penetrarea 
virală poate fi intermediată prin fragilitatea epidermei 
sugarului. În cazul în care mama prezintă o primo- 
infecție, riscul herpesului neonatal ca urmare a con- 
tactului copilului cu elementele veziculare este de 
50-75%, iar în contextul recurentelor. materne, de până 
la: 2-5%. Excretia asimptomatică, deci. imprevizibilă 
pentru examinator, . determină., ca probabilitatea . de 


"Tabelul II 


Modul de transmitere a virusului herpes simplex de la sursă la o persoană receptivá (19) 


. Calea de VHSI cel mai frecvent - 
transmitere 


oro-facial 
oro-genital PET 
oro-digital (stomatolog)... 


| Modulde : 
DIRECT 
interuman 


vezicule: contact 
direct . 


particule de lichid 
oral 


uo secretii genitale 
auto-inoculare 5 j 


degete contaminate 


durata rezistenței 
virusului —> câteva 
zile 


INDIRECT 
obiecte contami- 
nate 


ocular 
facial 
genital l uS 2 
cutanat (dermatoze preexistente) 


digito-bucal (stomatologie) 
digito-cutanat (nosocomial)  . 
digito-genital 
digito-cutanat ^. 

digito-ocular 


lenjerie, obiecte pentru igieni- - 
zare, batiste, pahare. 


. | VHS2 cel mai frecvent E 


genito-genital 
„| genito-oral — . 
. | genito-digital | 
genito-anal: 


genito-genital 
genito-oral 
genito-digital 
„genito-anal. 


digito-bucal 
digito-cutanat - 


digito-bucal. - 
digito-cutanat . 
digito-ocular 
.| lenjerie, 
mănuşi, - 
perii. 
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apariție a infecţiei la copil să fie de 1/1000 (dacă 
-antecedentele de herpes matern sau patern .sunt 
cunoscute) sau 1/10.000 . (în absența. bolii in 
antecedentele adulţilor). Totodată, in această ultimă 


situaţie, 2/3 dintre cazurile de herpes rămân nedepistate 


şi deci măsurile preventionale pot fi instituite cu 
intárziere. Nasterea prin cezarianá nu: exclude con- 
taminarea copilului, care se poate produce ca urmare a 
întârzierii intervenției cu cel mult 4 ore in conditiile 
„ruperii premature a membranelor. In perioada post 
partum, în lipsa măsurilor de protecție, nou-născutul 
poate contracta infecția de la mamă sau chiar de la 
personalul medical şi de îngrijire purtător de virus 
(contact digito-cutanat, oro-facial, particule de lichid 
oral). Pasajul transplacentar de virus este incá o 
supozitie controversatá, unii autori atribuind un rol 
important herpes virusului in producerea ^ unor 
embriopatii (corioretinită, hidrocefalie). - - | 
“Un 'studiu' efectuat în Danemarca, în perioada 
1977-1991, a relevat faptul că, la 962.298 de naşteri din 
136 cazuri posibile de herpes neonatal, numai 30 (22%) 
au fost confirmate (7). Incidenta acestor cazuri a crescut 
progresiv de la 2,36 /oooo la 4,56°/o000 de nou-născuți în 
perioada 1977-1984, respectiv 1984-1991. Prevalenta 
herpesului matern a fost de 10% pentru ‘formele recu- 
rente in momentul naşterii, de 10% a primo-infectiei şi 
17% a formelor clinice simptomatice cu localizarea 
virusului la nivelul mucoasei bucale. La copil, manifes- 
tările de herpes cutanat au fost semnalate în 30% dintre 
cazuri, 13% cu localizare la nivelul sistemului nervos 


central şi 60% sub' formă de boală sistemică. Morta- ` 


litatea s-a înregistrat într-un procent de 13%, iar 20% au 
prezentat sechele. neurologice grave. În SUA, Kohl (25) 
raportează, in ultimii ani, o creştere a incidentei 
herpesului genital si a bolii nou-născutului. Riscul con: 
taminării este apreciat de 1-3% în formele recurente ale 
bolii la mamá şi de 30-50% în cazul primo-infectiei. 


Transmiterea indirectă. Contaminarea prin contactul 
cu obiectele contaminate (lenjerie, obiecte de igienă) 
este practic puţin posibilă, datorită rezistenței reduse a 


virusului la condiţiile de mediu. Totuşi, Lonigo (16)... 
aduce argumente în acest sens, demonstrând că VHS 


poate să-şi păstreze capacitatea de virulență, chiar după 
o perioadă lungă de timp de la contaminarea obiectelor 
cu suprafață netedă, a mănuşilor de examinare a toale- 
telor şi chiar a compreselor sau lenjeriei. 


Receptivitatea la infecția cu VHS1 şi VHS2 este 


: generală. Existența imunodeficienței face ca manifes- 
tările bolii (primo-infectie sau recurenţă) să îmbrace 
aspecte diferite, trecând de la forma latentă, cronică, la 
cea de diseminare. Imunitatea celulară are un rol major 
în controlul multiplicării virale (bariera anatomicá 
cutaneo-mucoasă, sistemul complement, macrofagele 


sau alte celule fagocitare). În cazul reducerii capacității 


de apărare specifică, se pot produce leziuni şi pot apărea 


recurentele ca urmare a reactivării virusului la nivelul . 


ganglionilor senzitivi afectaţi. Riscul recurentelor 
herpetice este estimat la 80% la persoanele cu imuno- 
depresie (de exemplu, la bolnavii cu grefă de măduvă 
osoasă) (24). La persoanele cu infecție. HIV, modi- 
ficarea formelor clinice, în contextul recurentelor de 


infecţie herpetică, reprezintă unul dintre criteriile . 


majore de diagnostic ale bolii SIDA. Alte situaţii de 
imunosupresie sunt reprezentate de cele determinate de 


graviditate, vârsta de nou-născut sau dermatoza de tipul 
eczemei constituționale,  eritrodermia congenitală, 
epidermoliza buloasă, boala Darier, penfigusul, limfoa-. 
mele, leucemiile, neoplaziile etc. UM 
“Dacă în cazul gazdelor imunocompromise este 
posibilă modificarea clinică a primo-infectiei şi disemi- 
narea la nivelul tegumentului, sistemului nervos central 
sau sistemic, la persoanele imunocompetente seropo- 
zitive pentru VHS se realizează forme de boală asimp- 
tomaticá, fapt explicat prin existența imunitatii indusă 


“prin fenomene similare „autovaccinării”. In acest mod, 


un individ purtător de anticorpi anti-VHS1 nu va pre- 
zenta nici o simptomatologie, chiar în situaţia in care 
vine in contact cu o tulpină de VHS2. Dacă apărarea 
nespecifică este depăşită, intervine apărarea specifică ce 
intră în acţiune după aproximativ 2 săptămâni de la con- 
taminare. Anticorpii produşi de limfocitul B intervin 
diferențiat, în funcţie de etapele de evoluţie; ale bolii. 
Imunoglobulinele M (IgM) apar în procesul imun in a 
VI-VIl-a zi de boală şi dispar primele. Imunoglobulinele 
G, mai specifice si cu rol cert in apárare la titruri pro- 
tectoare, înlocuiesc IgM începând cu a XV-a zi de boalá 
şi persistă timp îndelungat. Acest Ig au rol : de 
interceptare a antigenului viral, la care se adaugă şi 
mecanismele de apărare specifică generate. de linia 
limfocitară T. Concluziile observaţiilor anterioare se 
referă la necesitatea vaccinării, chimioprofilaxiei şi a 
intervenţiei prin cezariană, în cazurile de herpes la 
gravidele aflate în ultimul trimestru de sarcină (34 
săptămâni) pentru reducerea riscului de apariție a bolii 
la nou-născut. - ae potis ci | 


Manifestarea procesului epidemiologic în infec- 
tiile cu virusurile herpetice tip 1 şi 2 este aparentă, pre- 
dominant sporadică, 'dar în realitate este endemică şi 
poate apărea tot timpul anului. Valoarea prevalentei 
acestora este diferită, după zona geografică şi caracteris- 
ticile individuale sau generale, socioeconomice ale 


.. diferitelor grupuri populationale. 


Semne clinice de recunoaştere 


Manifestările clinice în infecția cu VHSI şi VHS2 
sunt diverse, ele fiind corelate cu diagnosticul în funcție 


“` de statusul imunologic al gazdei (infecţie primară sau: 


recidivantá), de tipul de virus, vârsta bolnavului si 


localizarea anatomică a infecției (25). 


. Primo-infectia cu VHSI. Gingivostomatita acută, 
afectează: copiii de 1-4 ani; se caracterizează prin 
disfagie, care împiedică alimentarea; ulceratii difuze la 
nivelul mucoasei jugale, gingivale, palatine, amig- 
daliene şi uneori la nivelul buzelor sau mentonului; 
febră 30°C si adenopatie sub-angulo-maxilará; supra- 
infecția leziunilor de la nivelul buzelor; evoluţia spre 


vindecare spontană in 15 zile. Cheratita herpetică (sau 


cheratita primitivă a copilului) se evidenţiază prin ulce- 
ratie dendritică a corneei unilaterale, cu senzaţia de corp 
străin, fotofobie; eroziunea superficială în formă de 
hartă geografică; risc de suprainfectie; ulceratii pro- 
funde disciforme ale corneei, indolore, cu risc de 
opacizare corneeaná definitivă; prezența de vezicule 


_pupilare sau conjunctivale. Encefalita herpeticd, la 
. copilul şi adultul tânăr, realizează un tablou clinic tipic 


de encefalită acută necrozantă cu debut rapid (< 48 h), 
cu febră (40°C), cefalee, tulburări de caracter şi de 
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memorie; în perioada de stare se instalează obnubilarea, 
coma, hemiplegia, iar evoluția spontană gravă poate 
înregistra o letalitate de 80% dintre cazuri sau sechele 
grave. Meningita herpetică este frecventă la nou-născut 
şi sugar, de tip limfocitar, cu evoluție benignă. A/te 
manifestări clinice care pot fi întâlnite includ panaritiul 
herpetic, angina herpetică, pustula varioliforma Kaposi- 
Juliusberg, caracterizată printr-un herpes difuz pe 
leziuni de eczemă la sugari, este extrem de gravă, cu 
risc de deshidratare, şoc, suprainfectie, DU 


Primóstféchia cu VHS2 se poate máditdun prin 
herpesul genital la femei, cu vulvita difuză, dureroasă, 
sub formă de bule sau zonă erozivă acoperită de false 
membrane; febră 38°C; alterarea stării generale; 
adenopatie inghinală; vindecare spontană în 15 zile; risc 
crescut de recurenţă. La bărbaţi, este interesat glandul, 
preputul, santul balano-preputial, uretra sau apare sub 
formă de anorectită la homosexuali. La fetiţe este 
frecventá vulvo-vaginita, mai des cu VHS1, care se pro- 
' duce prin autocontaminare cu lichid oral transportat prin 

intermediul degetelor. Herpesul neonatal este rezultat al 
contaminării pelvi-genitale de la. mama infectată cu 
VHS2 si care se prezintá clinic sub aspect de septicemie 
neonatalá, cu exantem veziculos si’ necrotic, difuz, 
hepatită necrozantă, hemoragie cutaneo-mucoasă difuză, 
cu trombopenie, pneumopatie  interstițială gravă; 
encefalilă, miocarditá, enterocolită necrozantá, esofa- 
gitá, cheratitá. Frecvent, evolutia este spre deces; la fel 
ca $i in cazul meningoencefalitei neonatale, care lasá la 
supravietuitori sechele cerebrale. În cazul - infecţiei 
înainte de 28 săptămâni, se pot înregistra "avorturi, 
embriopatii şi fetopatii (microcefalie, microftalmie, 
cataractă, calcificări intracraniene, corióretiriitis retard 
psihomotor). - 


'Herpersul recurent are o perioadă prodromală cu 
durată de câteva ore, 'caracterizată prin. senzația de 
arsură, durere, exantem macular, ulterior vezicular, cu 

„lichid clar, vezicole grupate în buchete de 6-12 
elemente, confluente, flictenulare, zone erozive ale 
mucoaselor, adenopatie satelită, temperatură normală 
sau crescută până la 38*C. La nivelul mucoaselor, 


„veziculele, frecvent neevidentiate, sunt înlocuite de mici - 


zone erozive superficiale, bine delimitate de un lizereu 
roşu intens, acoperit de o peliculă gălbuie, care dispare 
fără sechele. Leziunile sunt localizate la nivelul feţei, in 
jurul gurii, narinelor, obrajilor, 
organelor genitale, cu vulvite la femei şi balano- 


prostatite la bărbați, iar pentru ambele sexe, cheratite cu - 


risc de afectare a vederii pe timp lung. 


t 


Infecția cu VHS la imunodeprimafi. Pacientii cu: 


transplant de organe, limfom, corticoterapie, radio- 
terapie, malnutritie, HIV/SIDA, ataxie, telangiectazie, 
cu risc de atingere cutaneo-mucoasă difuză pot 
înregistra ulceratii digestive, în special peri- -anale şi de 
pneumopatie interstitiala. 


Preventia 


Măsurile generale de preventie se referă la infor- - 
marea şi educaţia populaţiei generale sau ale grupurilor: -. -: 
cu risc crescut în ceea ce priveşte transmiterea directă 


sau indirectă a virusului, cât şi stabilirea criteriilor 
generale de recunoaştere a diverselor etape clinice, cu 


lobului urechii, al - 


variantele - lor topografice sau lezionale. Purtătorii 
sănătoşi, în 0,5% dintre cazuri, pot disemina virusul; de 
aceea, pentru a evita contaminarea anturajului trebuie să 
respecte iai um regulile comune, cotidiene de 
igienă. 

În prezent, preventia Pate se limitează la pro- 
tectia mecanică, prin utilizarea prezervativului, renun- 
tarea la metodele de contraceptie prin spermicide sau 
alte antiseptice ‘locale, i ala sexuală în perioada 
puseului acut. 

La cazurile cu primo-infectie, T —— de 
respectare a regulilor de igiená gi de decontaminare sunt 
obligatorii, fără a fi omisă preventia adecvată cu 
aciclovir. În situația herpesului recurent labial, pentru 
evitarea contaminării persoanelor din anturaj, se va 
interzice bolnavului contactul direct cu nou-născuți, 
copilul sub 1 an, indivizii imunosupresafi; se va purta 
mască în situaţia în care trebuie să îngrijească astfel de 
persoane; va evita raporturile sexuale oro-genitale în 
perioada cu risc pentru excretia virală (1-5 zile, în cazul 
recurentilor; 11 zile in primo-infectii; o durată mai mare 
la imunosupresati infectați cu VHS). Spre a'se reduce 
riscul de sursă al femeilor purtătoare de virus, se vor 
efectua investigații pentru a cunoaşte: lipsa infecției în 
perioada graviditátii; existenţa unor titruri crescute de 
anticorpi anti-VHS -protectoare pentru făt; evitarea 
manevrelor instrumentale cu ocazia naşterii, pentru 
reducerea posibilităţii producerii leziunilor tegumentare 
la copil; recomandarea cezarienei sau a asistenţei la 
naştere pe căi naturale, sub protecție cu aciclovir; 
instituirea tratamentului antiviral intravenos,! la nou- 
născutul la care sunt semnalate semne'clinice sau‘sero- 
logice în urma contaminării. În cazul cuplurilor la care 
femeia este seronegativă pentru VHS, iar partenerul 
purtător, va fi recomandată protectia^cu prezervativ a 
actului sexual; evitarea contactului, în ultimele 2 luni de 
sarcină, “dacă s-a produs fecundarea; supravegherea 
naşterii şi eventual cezariană, iar în cazul în care nu 
poate fi verificată serologia parturientei pentru VHS, va 
fi considerată a priori seropozitivă. Examenul pre- 
nuptial asociat screening-ului de depistare a anticorpilor 
anti-VHS la ambii parteneri este cel mai frecvent 
menționat ca util pentru preventia diseminării VHS la 
adulți şi evitarea apariției cazurilor de herpes neonatal, 


“mai ales în anumite zone geografice la grupurile 
populationale cu risc crescut. >» 


 Prevenfia specială. Protecţia cu aciclovir sau un alt 
antiviral nu este sigură, deoarece ‘nu: se întrerupe 


- multiplicarea virală. În ceea ce priveşte -reducerea 


riscului de sursă al purtătorilor de virus prin utilizarea 
antiviralelor, este limitată, din pricina costului crescut, a 
posibilității apariției rezistenţei şi toxicității după o 
administrare de lungă durată. Totuşi, chimiopreventia 


poate fi acceptată pentru persoanele imunodeprimate, 
, pacientii imunocopetenti care prezintă 6 sau mai multe 
' episoade recurente pe an, cu localizare” la ` nivelul 
“mucoasei 


labiale sau genitale. Administrarea de 
aciclovir reduce, în mod evident, numărul recurentelor, 


dar, în unele cazuri, chiar în timpul administrării se pot 


semnala forme abortive de. boală. Pentru. evitarea 
recăderilor şi a anxietátii pacienţilor față de un nou 
puseu acut, clinic manifest, sunt recomandate scheme de 


`- chimiopreventie continuă ad 
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- Prevenfia specifică. Vaccinurile eficace anti- VHS 
nu sunt disponibile, iar utilizarea de preparate imuni- 
. zante eterologe, cum ar fi vaccinul BCG sau antigripă, 
nu a dus la obtinerea rezultatelor scontate. Obstacolele 
semnalate in sinteza unor vaccinuri umane anti-VHS 
sunt numeroase (10): capacitatea virusului de a penetra 
in terminatiile nervoase de la locul infectiei, producerea 
manifestărilor. recurente, frecvența . formelor clinic 
`- inaparente; dificultatea măsurării prin markeri a imuni- 
tiii postvaccinale şi deci imposibilitatea aprecierii 
eficienţei vaccinului. Vaccinurile anti-VHS nu pot fi 
experimentate pe animale, deoarece infecția primară, 
periferică la şoareci, iepuri sau cobai este urmată de 
invazia mortală a sistemului nervos central, ceea ce nu 
este similar cu fenomenul care poate să apară la om. 

În decursul timpului au, fost efectuate mai multe 
încercări pentru obținerea unui preparat vaccinal cu 
eficiență la om (1). Vaccinurile cu virus omorât au fost 
experimentate în anul 1919, dovedindu-se că animalele 
pot fi protejate: fata de infecția primară. La om, aceste 
vaccinuri au fost utilizate mai ales pentru întreruperea 
recurentelor, fără să se obţină însă rezultate favorabile 
în ceea ce priveşte prevenirea infecției primare. Efectele 
posibil oncogene şi teratogene ale acestor vaccinuri au 
stopat utilizarea lor .populationala. Vaccinurile pre- 
parate. din subunități . virale au fost obţinute . în 
1970-1980 şi folosesc antigene purificate şi concentrate, 
care au o capacitate imunogená superioară şi un efect 
oncogen nul. De aceea, au fost utilizate după 1980 
pentru preventia herpesului genital. Vaccinul induce atât 
imunizare primară, cât şi secundară, umorală şi celulară. 
Evaluarea eficienţei acestui tip de preparat a fost dificil 
de realizat din pricina structurii glicoproteice complexe. 
Vaccinurile preparate din virusuri herpetice -viu 
atenuate sunt mai active si mai ieftine. Vaccinurile pre- 
parate din virusurile herpetice vii atenuate simiene sau 
mutanfi spontani ori induşi ai virusului Herpes simplex 
sunt încă în stadiul de experimentare din pricina 
rezervelor manifestate față de stabilitatea lor genetică si 
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Infectii cu virusurile herpetice 6, 7 şi 8 


Date generale 


Infectiile cu virusurile herpetice 6, 7 şi 8 (VH 6, 7, 
8) sunt specifice omului, induc fenomenul de latență 
dupa primo-infectie, prezintá un tropism salivar si un 
ciclu infecțios de lungă durată (VH6, 7) sau limfo- 
tropism cu imortalizare şi transformare celulară VH8). 
Herpesvirusurile au fost descoperite în 1986 (VH6), 
1989 (VH7) şi 1994 (VH8), dovedind capacitatea de a 
infecta limfocitele. VH6 a fost izolat din sângele a 6 
pacienţi, cu afecţiuni limfoproliferative, dintre care 2 
infectați HIV (1), iar VH 7 din limfocitele T CD4. 
Chang, descoperitorul virusului hepatitei C, prin tehnici 
de biologie moleculară, a identificat VH8, evidențiind 
frecventa sa asociere cu unele tumori (35). stie 

Studiile seroepidemiologice au demonstrat faptul că 
infecția cu VH6 este răspândită în întreaga lume, iar în 
unele zone geografice, majoritatea populaţiei adulte 
(90%) prezenta markeri serologici care atestau trecerea 


prin boală, dar AcVH6 nu protejează fata de infecția cu — 


VH7. Freitas et al. (14) raportează, pentru populaţia din 
nordul Braziliei, o seroprevalență medie de 90%, cu 
variaţii de la 75% la 100%, după vârsta şi sexul persoa- 
nelor incluse în screening. Diferenţele observate au fost 
explicate si de particularitátile regionale, care au 
influenţat profilul serologic în populaţia generală, fiind 
dificilă o standardizare a acestora. Titrul „anticorpilor 
anti-VH6 variază progresiv cu vârsta (2). In copilărie, 
nivelul acestora se diminuează treptat până la vârsta de 


6 luni, iar ulterior se produce o nouă creştere, marcând 
momentul producerii primo-infectiei. La vârsta de 4 ani, 
în cele mai numeroase cazuri prevalența este cea 


- observată în perioada adultă, atestánd faptul că primo- 


infecția survine in mod incontestabil în perioada primei 
copilării. În studiile efectuate de Huang şi Kadakia (18), 
primo-infectia cu VH6 este semnalată la 53,8% dintre 
cazuri la vârsta tânără, anterior celei cu VH7, care este 
întâlnită precoce doar la 15,4% dintre investigati. În 
acest context, VH6 este considerat un agent patogen 
major, mai ales la copii de 6-24 luni sau la gazdele 
imunocompromise (24). La 26 de persoane cu transplant 
de măduvă, izolarea VH6 din sângele periferic a fost 
posibilă la 46,2% dintre pacienţi. ADN-ul viral a fost 
identificat în lichidul oral în proporţie de 0,42% înainte 
şi de 63,2% după intervenţie, iar prevalența culturilor 
pozitive a crescut semnificativ la persoanele cu statusul 


imunitar deficitar, ca în cazul receptorilor de grefá 


medulară (p=0,007) (15). ! " 
Virusul herpetic 7 (VH7) a fost detectat in sángele 
periferic al populatiei sánátoase in proportie de 8596. Cu 
toate caracteristicile de ráspándire ubicvitará, cunos- 
tintele despre epidemiologia bolii sunt limitate si incom- 
plete. Infectia primară este semnalată mai târziu faţă de 
cea cu VH6, respectiv la vârsta de 3 ani şi ulterior în 
perioada copilăriei (8). Rata cumulativă a titrurilor 
crescute a anticorpilor anti-VH7, raportatá intr-un studiu 
longitudinal efectuat pe un lot de copii de peste 6 luni, a 
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y-herpesvirusuri VS* Rhadinovirus o-herpesvirusuri - 


VEB* 
Limfocitovirusuri 


VH7 
VH6 
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B-herpesvirusuri 6n 


. VHS** 
VHS-L . 
VHS**-2 

_VVZ * 


*VS - virus saine 


**VHS- 


- virusuri herpes simplex ; 


VVZ . -virusul varicelo-zosterian ; 
VEB -virusul Epstein-Barr ; 
CMV - virusul citomegalic - 


Fig.1. Arborele filogenetic al herpes virusurilor umane (după Saimiri — 37. 


fost diferită la vârsta de 1 an (28,896), 2 ani (67,396), 3 
ani (73,196), 4 ani (78,896), 5 ani (82,796) si 6 ani 
(86,5%) (11). Faţă de infecția cu VH6, titrurile-anti- 


corpilor anti-VH7 sunt semnificativ variabile după zona 


geografică (13). Dozarea anticorpilor față: de antigenul 


latent al VH8 sugerează faptul că 1-4% din populația 


adultă, aparent sănătoasă, este: contaminată (9). Rata 
înaltă a prevalentei bolii poate fi apreciată prin nivelul 
anticorpilor produşi la replicări nedefinite ale anti- 


genului litic (4). Majoritatea pacienților cu BK si 90% ` 


dintre bărbații homosexuali HIV infectați au niveluri 
crescute ale anticorpilor față de antigenul litic, pentru 
ca, la adulţii normali, seropozitivitatea să fie de 25%. 
Prevalenta virusului în populaţia generală este ridicată, 
acesta fiind ubicvitar, iar homosexualii, prostituatele, 
hemofilicii sunt considerate grupuri cu risc major. În 
România, un studiu efectuat de Apetrei et al. a 
evidenţiat că prevalența VHS la donatorii de sânge, pro- 
venind din variate regiuni ale țării, a fost în medie de 
2%. Datele sugerează faptul că virusul nu se transmite 
pe cale parenterală. Copiii HIV infectați, a căror rată a 
infecțiilor cu virusurile hepatitelor B şi C este înaltă, 
prezintă niveluri neglijabile ale VH8, in mod asemă- 
nător cu pacienţii dializati, primitori a numeroase trans- 
fuzii (9). 


| Agentul patogen 


~ Virusurile herpetice 6 şi 7 sunt clasate în subfamilia 
B-Herpesviridae, alături de citomegalovirus, iar VH8 în 
a-Herpesviridae, împreună cu herpes virusul Saimiri si 
Epstein-Barr (Fig.1). 
Totodată, varianta A a fost mai frecvent semnalată 
„la persoanele diagnosticate cu sarcom Kaposi, spre 
deosebire de B, prezentă la populaţia generală. VH7 
cultivă exclusiv în LT CD4+, astfel încât celulele CD19 
sunt practic receptorul virusului. 


In vivo, VH8 este regăsit in LT CD19, monocite, 
celulele endoteliale vasculare si fuziforme din tumora 
Kaposi, poseda tropism pentru LB, ca si VEB, dar este 

 replicarea lui greu de obţinut în culturile in vitro. Chang 
a identificat VH8 în sângele persoanelor cu boală 


Kaposi, atât în celulele tumorale, cât şi în limfocitele B. 


În celulele tumorale e Kaposi au fost descriși doi ARN 


mesageri majori, care au fost identificați şi în liniile 


cronic infectate cu VH8. Este în curs de a fi demonstrată 


coexistenta unei infecţii active şi respectiv latente în 
aceeaşi leziune din cursul bolii Kaposi (BK). Sensibi- 
litatea la antivirale a VH8 nu a putut fi studiată în 


` “laborator, din cauza dificultăților de multiplicare a viru- 


sului în culturi celulare. Deşi datele clinice şi experi- 
mentale sunt reduse, se poate totuşi aprecia existența 
sensibilităţii VH8 la foscarnet sau ganciclovir şi 
rezistenţa la aciclovir. Mecanismul de replicare a celor 3 
tipuri de virusuri herpetice este încă puţin cunoscut. 
Este însă cert că, în timpul infecţiei litice, există o 
expresie cinetică a trei clase de gene. 


Procesul epidemiologic 


Transmiterea VH6 în perioada primei copilării 
rămâne controversată. Tulpinile de virus din anturajul 
familial al copilului, provenind, si de la persoanele 
adulte, pot constitui o cauză a reactivărilor. Conta- 
minarea şi recontaminarea pot fi realizate prin sânge, 
secretii orofaringiene (15) sau/şi laptele | matern. In 
Japonia, 95% dintre mamele purtătoare pot transmite 
virusul prin secreția lactatá la 9,0% până la 93,6% dintre 
copiii alimentati natural (25). A fost raportat un caz de 
transmitere verticală, intrauterină, dar frecvenţa infec- 
tiilor congenitale, ca urmare a reactivării virale in tim- 
pul graviditatii, rămâne să fie demonstrată prin studiile 
ulterioare, seroepidemiologice, (5, 30). Transmiterea 
prin transplant de organe sau transfuzie de sânge rămâne 
încă incertă (3, 44).. | 

În cazul VH7, acesta poate fi diseminat în proporţie 
de 60-80% prin lichidul oral al persoanelor contaminate, 


fiind identificat, totodată, si la nivelul mucoasei cervi- 


cale a căilor genitale feminine (2). Caracteristicile de 
receptivitate ale populației generale sau ale eventualelor 
grupuri cu risc sunt controversate încă. Este cert faptul 
că reactivitatea serologică pentru VH6 nu previne 
infecția cu VH7 (10). Faţă de VH6 si VH7, unde 
seropozitivitatea este mai frecvent semnalată, înainte de 
pubertate, în cazul VH8 acesta este întâlnit, mai ales, la 
adulti, ceea ce subliniază faptul că transmiterea se poate 
realiza cel mai frecvent pe cale sexuală. În mod par- 
ticular, prevalența bolii este redusă la femei, comparativ 
cu bărbaţii homosexuali şi bisexuali HIV pozitiv (26). 
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VH8 a fost detectat în lichidul oral, iar prezenţa lui în 
alte secretii ale organismului şi în lichidul. seminal 
rămâne încă să fie demonstrată. Howard er al, (4) a 
evidențiat VH8 în 25% din prelevatele de spermă prove- 
nite de la homosexuali HIV pozitivi şi absenţa acestuia 
într-un eşantion martor de persoane HIV negative. 
Similar, Lin (26), a raportat că la 91% din produsele de 
spermă a homosexualilor HIV pozitiv, a fost evidenţiat 
prezența VH8 prin metoda PCR, comparativ, cu numai 
23% la persoanele HIV negative. . 

- Alte moduri de transmitere sunt mai putin probabile, 
argumentele fiind reduse in cazul contaminarii prin 
lichidul oral (32) sau prin sânge si derivatele sale. 
Blackbourn (9) a incriminat riscul posttransfuzional de 
contaminare cu VH8 în urma infectării limfocitelor 
CD19, utilizând un eşantion de sânge iei de a un 
donator american. 

Seroprevalenta VH8 este deosebit de redusă sau 
chiar nulă in populația generală americană sau euro- 
peană, spre deosebire de grupurile cu risc: seropozitivi 
HIV, hemofilicii sau transfuzatii. La aceştia din urmă, 


titrurile sunt reduse, dar nu absente. Un caz particular 1 


reprezintá Prevalenta crescuta a titrurilor de anticorpi 
anti-VH8 in populaţia generală ugandeză, explicabilă 


prin răspândirea de tip endemic a formelor de BK în. 


Africa Centrală şi Orientală subsahariană (31). 
Demersurile : efectuate până in prezent : pentru 

cunoaşterea epidemiologiei infecțiilor cu VH8 au fost 

intensificate, în ultimii ani, datorită complexităţii aspec- 


telor legate de prevalența diverselor. entităţi clinice în“ 


care este implicat acesta, seroprevalenta markerilor de 


infectivitate, modul de transmitere, particularitátile geo- | 


grafice si istorie naturala a bolii. 
„Izolat si cuantificat' prin metode de 'amplificate 


genică (PCR), în diferite țesuturi umane, VH8 a fost 
„găsit la pacienţii cu BK, indiferent de forma sa (asociat: 


sau nu cu boala SIDA), cu limfoame' caracterizate 
printr-un tip histologic’ particular (Body Cavity Based 
Lymphomas-BCBL, recent denumite Primary Effusion 


Lympomas — PEL), alte maladii ale țesutului limfoid 


“(boala Castleman — BC) şi chiar în țesuturile sănătoase 
(mononucleare sangvine, ganglioni limfatici, spermă, 
piele, limfocite B) (21, 38, 40). 

Extinderea observațiilor prin demonstrarea prezenței 
genomului de VH8 au relevat faptul cá acesta poate fi 


regăsit în diversele forme de BK: tip clasic (manifestat - 


sporadic. în regiunile : mediteraneene, la “subiecții 
vârstnici); endemic (în populațiile africane, cu preva- 
lentá crescută la toate grupurile de vârstă) şi asociat cu 
infecția HIV (preponderent întâlnit la homosexuali şi la 
subiecții pri Sys prin ie sau : indus 
medicamentos) (32). - 


Depistarea VH8 ín țesuturile! sănătoase ua pacien--'- 
tilor cu BK şi în celulele mononucleare din sángele- ` 
periferic a deschis perspectiva considerárii acestuia ca- 


marker epidemiologic predictiv pentru instalarea bolii 


(22, 23). Astfel, într-un studiu efectuat în Islanda - 


(1955-1979) şi Insulele Farse (1974-1995), rata standar- 
dizată a infecției cu VH8 în BK la persoanele 
neinfectate HIV a fost diferită: de la 0,4-0,6°/oo09 loc./an 


la bărbaţi şi 0,3-0,5°/o000 loc./an la populaţia feminină 


(17). Totodată, s-a constatat că incidenţa infecţiei este 
crescută în populaţiile cu risc pentru BK reprezentate de 


bărbaţii homosexuali, pacienții cu imunosupresie şi la 


populația din zonele endemice pentru această maladie. 
In populaţiile africane, cu forme endemice de BK, VH8 


a fost prezent la 49% dintre investigati (24 din 49 probe 
de ţesut), iar într-o cohortă europeană, prevalența 
acestora s-a ridicat la 90% (16 din 18 probe) (23). La 
femei, BK este mai rar întâlnită decât la bărbaţi, conta- 


- minarea acestora fiind explicată prin transmiterea 
` sexuală a virusului (20). Într-un studiu epidemiologic 


transversal, efectuat în San Francisco, seroprevalenta 
pentru VH8 la pacienţii HIV pozitivi a fost de 30-35%, 
în cazul bărbaţilor (homo- sau; bisexuali), iar la sexul i 
feminin, aceasta a fost evident mai scăzută, la 4,0%. 
Diferenta este explicată prin prevalența Sălii a BK la 
femei, față de bărbaţi (15, 21, 23). 

Studiile epidemiologice efectuate in: diferită zone 
geografice (1) au remarcat următoarele: faptul că anti- 
corpii anti-VH8 sunt prezenţi la 94-100% dintre 
persoanele: cu BK; la- persoanele HIV pozitive, 
homosexuali, indemni față de BK, prevalența virusului 
herpetic 8 este de 30%, pe când la ‘subiecții HIV 


negativi, dar afectaţi de o boală cu transmitere sexuală, 


VH8 este prezent in 19% dintre cazuri; la donatorii de 


sânge HIV negativi, sero-prevalenta VHS a fost întâlnită . . 


la < 596. 

“Profilul ANN al infecției cu VH8 pare să fie al 
unei boli cu transmitere sexuală (BTS), cu distribuție 
restrânsă în populația generală, comparativ cu aspectele 
epidemiologice realizate de infecția cu herpes virus 2. 
Această caracteristică este valabilă mai ales pentru țările 
occidentale. Asocierea dintre-VH8 şi alte maladii a fost 


‘cercetată mai ales în cazul limfoamelor difuze ale 


seroaselor, care au determinat! recent şi redefinirea | 
acestor tumori sub denumirea de PEL. O particularitate 
semnalată la aceste tumori în care VH8 a fost cert 
demonstrată este apariția lor la pacienții HIV infectați 
sau asocierea lor ‘cu o. infecţie : determinată de: alt 
herpesvirus, respectiv virusul Epstein-Barr (EBV). 

` Într-o altă maladie’ a țesutului limfoid, respectiv 
boala Castleman (BC), la rândul său întâlnită la pacienți 


cu BK şi în asociere cu infecția HIV, VHS a fost prezent 


la 100% dintre cazuri, -față de 40% la cei în stadiul 


' SIDA, fără însă a fi diagnosticati cu BC. Relaţia dintre 


BK, VH8 şi imunosupresie a fost studiată atât în cazul 
persoanelor HIV pozitive, dar şi la cei care deprimarea 
statusului imunitar a fost cauzată de un transplant. 

La pacienţii în stadiul de SIDA şi BK, confirmarea 


- serologică de infecție cu VH38 a fost obținută la 100% 
- din cazuri, 75% la cei HIV pozitivi şi 6,7%'la cei dublu 
“contaminaţi (HIV si VH8), fără simptome specifice de 


BK (7). Pentru persoanele cu BK şi care au primit un 


. transplant, prevalența VH8 a fost de 96,4% (27/28), iar 


la cei care nu s-au constituit: ca receptori: de organ, 


„aceasta a fost de numai 25% (1/4) Sidi 


Senlie clinice de recunoaştere 


. VH6 este agentul etiologic responsabil. pentru pro- 
ducerea exantemului subit la sugar (denumit şi a VI-a 
maladie sau rozeola infantilă) (6, 36). După o incubație 
de 5-15 zile, asimptomatică, se produce instalarea 
bruscă a febrei (40°C), cu o durată de 3-5 zile. O dată cu 


normalizarea valorii termice, apare un exantem macular 


sau maculo-papular, cu elemente de 2-3 mm diametru la 
nivelul gâtului, trunchiului, feselor, cu o durată de 24-48 
h si care dispare spontan. Se pot asocia si congestia 


faringianá, adenopatia cervicală şi sensibilitatea otică, 


iar în cursul -acceselor febrile pot să apară convulsiile. - 
Tabloul hematologic este dominat de leucopenie 
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moderată şi. limfocitoză importantă Cae): care se 
normalizează în 7-8 zile (46). 


“implicarea: acestui tip de virus este de wat um i 196 
(41, 42» | 


Evolutia este benigná, fárá sechele. .S-au E pai At 
totuşi cazuri asociate cu hepatita acută. şi sindrom 
mononucleozic, care pot apărea ca manifestare a primo- 
infecţiei herpetice; encefalomielita demielinizantă ful- 
minantă; eritroblastopenia tranzitorie: posibilă la copilul 
de 3 luni-4 ani-si marcată prin anemie, reticulopenie şi 
reducerea precursorilor  eritrocitari medulari; nevrita 
optică şi scleroza multiplă a căror etiologie este mixtă, 
prin participarea mai multor virusuri herpetice (VEB, 
CMV, VH7, VHS 1, 2); sindromul de oboseală cronică, 
care rămâne: încă în emerin controverselor (12, 19, 
39, 45). 


VHS : a fost în mod cert asociat cu BK în mod 
special la imunodeprimati şi a fost găsit şi la persoanele 
diagnosticate! cu limfom non-Hodgkinian, limfoame cu 
celule B survenite în “cursul bolii SIDA, în BC 
multicentrică, modificările ‘limfoproliferative atipice 
generatoare ` de. o hiperplazie limfoidá generalizată. 
Recent, infecția cu VH8 a fost asociată bolii Kahler, 

- prin localizarea virusului la nivelul celulelor trans- 
d i 


| Preventia si combaterea : 
| VHT, la imunosupresati, este capabil de a infecta LT 
CD4, fiind incriminat ca un co-factor de graviditate in 
boala SIDA. Ca virus limfotrop, VH7 poate produce 
exantemul subit, manifestare principală a unei primo- 
infecţii, similară cu cea semnalată în cazul VH6 (43). 
Instalarea: bolii cu VH7 apare la vârste mai mari, iar 


Persistenţa. incertitudinilor cu „privite v caracteris- 
ticile virologice, patogenice gi epidemiologice ale infec- 
tiilor cu virusurile herpetice nou descoperite (VH6, 
VH7, VH8) constituie o barieră şi in. stabilirea strate- 

| siilor preverttigpiey de combatere şi tratament, 
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 Mononucleoza infecțioasă - 


Date generale  . 


Mononucleoza infectioasá (MI) este o boalá infec- 
fioasá şi contagioasă, specifică omului, produsă de 
virusul Epstein-Barr, cu evoluţie autolimitantă, carac- 
terizată clinic prin febră neregulată, angina, adenopatie, 


splenomegalie, iar hematologic, prin predominanta - 


mononuclearelor. În anul 1885, Filatov a descris o boală 
ganglionará cu febră, pe care a denumit-o »inflamatia 
ganglionară idiopatică”, iar in 1889, Pfeiffer prezintă 
aceeaşi afecţiune la copil. Sprunt şi Evans, la începutul 


secolului XX, denumesc afecțiunea „mononucleoză ~ 


infecțioasă”, iar Schultz — „angină cu monocite”. 
Ulterior, se pun bazele diagnosticului serologic prin 
determinarea anticorpilor eterofili (1932) de către Paul 


-şi Bunell. Etiologia a putut fi precizată mult mai târziu, 


plecându-se de la studiul tumorii maxilare apărute la 
copiii din Africa de Est. Astfel, Epstein şi Barr, în 1964, 
au descoperit virusul, vizualizâdu-l la microscopul elec- 
tronic, în celulele limfomului Burkitt, iar în asociere cu 
Pulvertaft, au reuşit să stabilească liniile limfoblastoide, 
pornind de la acelaşi limfom (4, 16). Detectarea geno- 
mului viral după anul 1970 constituie o nouă etapă 
fundamentală în cunoaşterea relaţiilor dintre virus şi 
celula gazdă, epitelială sau limfocitară. In 1984, virusul 
Epstein-Barr (VEB) a fost primul herpes virus uman al 
cărui genom a fost în întregime secventializat. Cerce- 
tările epidemiologice privind răspândirea mondială şi 
naţională au arătat că virusul Epstein-Barr este un agent 
patogen ubicvitar, prezent la 95% din populaţia globului 
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si care determina MI ca manifestare clinică a primo-: 


infecţiei, intervenind ca un co-factor în declanşarea 


limfomului Burkitt şi. în geneza unor cancere ale 
nazofaringelui (1, 15). Există o variaţie a incidentei bolii: 


în timp şi spaţiu, întrucât numeroase cazuri pot evolua 
asimptomatic sau atipic. Incidenta reală poate fi mai 


corect exprimată” numai prin cercetări seroepidemio- - 


logice, care demonstrează trecerea prin infecţie încă de 


la vârsta copilăriei. Studiul dinamicii anticorpilor, pe ` 
eşantioane de populație, sugerează că aproximativ 50% : 
dintre indivizi prezintă seroconversie până la vârsta de 5 ` 
ani în SUA, Anglia şi alte tari vest-europene (3), sau 


70% până la 3 ani în Japonia (11), ca o consecință a 
formelor inaparente, nediagnosticate în cea mai mare 


parte. Primo-infectia este cu atât mai. precoce cu cât . 


condiţiile socioeconomice sunt. mai precare, în acest 
context ele survenind cel mai frecvent între 1 şi 4 ani. In 
țările industrializate, numai 50% dintre copiii între 5 si 


10 ani fac dovada trecerii prin boală, care poate să apară ... 


fie la adolescentá, fie în etapa de adult tânăr. Un studiu 
seroepidemiologic în Franţa, la Grenoble, la începutul 
anilor'90, la persoanele de 0-20 ani care au necesitat 
spitalizare pentru variate cauze, a relevat faptul.că pre- 


valența anticorpilor anti-VCA (VCA-antigen major de 
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. “capsidă) a' crescut în mod constant cu vârsta, fiind de 


12% la 5-12 luni, 73% la 10-20 ani $i.96% Ia'adult (20). 


- [n România, incidenţa reală a infecţiei este grew de pre- 
cizat, din pricina tabloului clinic proteiform şi existenței 
unui număr important de infecţii subclinice. 


': -Agentul etiologic - 


;. Virusul: Epstein-Barr (VEB) face parte din familia 


- Herpesviridae, subfamilia Gammaherpesvirinae, are 
„dimensiune de 200 nm şi posedă un miez de acid dez- 


oxiribonucleic infágurat pe un cilindru proteic, o capsidá 


formată din 162: capsomere, un înveliş constituit de 


membrana nucleará a;celulei infectate (6). Structura 


 antigenicá este complexă: unele dintre antigene au rol in 


fenomenul de latentá; cele cu apariție imediată, precoce 
sau tardivá — in etapele ciclului de multiplicare (Tabelul 


T). Studiile seroepidemiologice au demonstrat existenta 


în circulaţie a două tulpini de virus (A şi B sau 1 si 2), 
prezentând aceeaşi epitopi pentru fixarea de membrana ' 
celulară si care coexistă în aceeaşi zonă geografică si 


chiar la acelaşi bolnav, fără să inducă diferente 
„semnificative patogenice sau clinice (3, 25). . 


“Tabelul I 


Principalele antigene sau proteine ale virusului Epstein-Barr (după J.M. Seigneurin — 20) 


Etapa din ciclul 
de multiplicare 


EBNA-1 


EBNA-2. 
EBNA-3A (sau 3) 


EBNA-3B (sau 4). 
EBNA-3C (sau 6) 


Latenţă | 


EBNA-LP (sau 5) - 
LMP-l.. 


LMP-2 (TP) 


ZEBRA 


Imediat precoce E 
(sau BZLF1) 


Timidinkinaza 
ADN-polimeraza 

Ribonucleotid-reductaza 
Dezoxiribonucleazá . 


Precoce- 


Tardive 


Nucleu 


Denumirea Localizarea 
Nucleu 
Nucleu 


Nucleu 
Nucleu 


Baoi Vf; creşte CD21 
Nucleu Legătura cu proteina anti- 
Membrană plasmatică | oncogen | 


Membrană plasmatică 


Nucleu: 


|. Nucleu/citoplasmá 
‘| Nucleu/citoplasmá | 
Citoplasma 


Nucleu/citoplasmá - 
‘Nucleu/citoplasma+ 


Virion Tw 
Membraná-virion 


Principalele functii . 


Mentinerea genomului sub. 
formă episomalá ip 
Transactivator de LMP, alte 
EBNA, CD21, CD23... _ 
Esenţial în imortalizare 

Reglator al apoptozei 
Esenţial in imortalizare* gi. 


Esential in imortalizare . 

Rol oncogen owe 
Activator al proteinelor celulare 
Rezistență la apoptoză 

Sinergie cu LMP-1 


Trecerea latentei — ciclul litic. 
Transactivarea genelor precoce 


Replicare virală productivă 
Replicare virală productivă 
Replicare virală 


Replicare virală . 


„Agent major de capsidă 


Fixarea specifică de CD21 
Fuziunea cu membrana 
plasmatică | 
Inducerea Ac. neutralizant 


on imortalizare — fenomen prin care VEB limfotrop pătrunde în limfocitele B, iar acestea, sub influența genomului 
„ADN viral, încep să prolifereze la infinit. Această proprietate este necesară oricărui virus care determină un . 


_limfom cu celule B. NE 
A umi 


"Răspunsul imun la infecția cu VEB interesează atât 
componenta umoralá, cát şi cea celulară. “Anticorpii 
neutralizanti care inactivează virusul extracelular şi anti- 
corpii anti-VCA sau anti-EBNA apar în cursul primo- 
infecției. Răspunsul imunologic celular este, în 
principal, responsabil de controlul proliferării celulelor 
limfocitare B (LB) si productia unei globuline poli- 
clonale T. In cursul evolutiei bolii, limfocitele T (LT) cu 
memorie sunt capabile să limiteze proliferarea LB 
analoage infectate de VEB, ele persistând toată viata. 
Concomitent, VEB se regăseşte în stare latentă într-un 
număr redus de LB şi în celulele epiteliale ale orofarin- 
gelui. In cursul răspunsului imunitar primar la infecția 
cu VEB, se produce o hiporeactivitate globală a imuni- 
tatii celulare. Aceasta va dispărea după vindecarea.bolii, 
iar reactivarea infecţiei va putea fi posibilă prin inter- 
ferarea cu răspunsul imunologic celular (droguri imuno- 
supresive, HIV/SIDA). Reactivările la imunodeprimati 
sunt frecvent asociate cu anomaliile de imunoreglare 
care caracterizează . răspunsul ‘imunologic primar la 
infecția cu VEB. Hiporeactivitatea celulară asociată cu 
reactivarea VEB este, în general, mai puţin intensă decât 
în cazul citomegalovirusului, dar poate avea un rol 
important în comorbid la imunosupresati (19). 
Poarta; de intrare a virusului este orofaringele, unde 
se multiplică :afectând variate organe sau ţesuturi, în 


special cel limfoid, eliminându:se prin secretii oro- - 


faringiene. Nu prezintă gazde extraumane. Excretia 
virusului continuă timp de ‘mai multe luni după boală, 
ceea ce face să se producă starea de latenta în limfocite, 
caracteristică întâlnită şi la alte herpes virusuri. Această 
stare de purtător de VEB sănătos sau fost bolnav are o 
importanță epidemiologică deosebită, urmare a posibili- 
tăţilor de transmitere a virusului şi după vindecarea 


clinică (24). Persoanele tratate cu: preparate imūno- 


supresive elimină virusul în proporţie mai crescută, ca 
urmare a rolului acestora în reactivarea infecţiei latente. 
Rezistenţa virusului în mediu este: redusă, ceea ce 
impune utilizarea metodelor uzuale de decontaminare. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de virus este reprezentată de omul bolnav cu 
forme clinic aparente sau inaparente, atât în. perioada 
acută, cát şi in convalescentá. Excretia de virus prin 
secretiile orofaringiene poate fi realizatá pánà la 18 luni 
după manifestarea infecţiei primare. Ulterior, eliminarea 
poate fi intermitentă la toate persoanele seropozitive, 
chiar în absența formei clinice de boală (19). În unele 
regiuni din Africa şi din Noua Guinee, contagiozitatea 
poate fi crescută şi în cazul bolnavilor cu limfom 
Burkitt. În Asia, sursa potenţială de virus este constituită 
şi de bolnavii cu carcinom nazofaringian, formă clinică 
care este interpretată de unii autori (3) ca o posibilă 
exprimare tardivă, reactivantă a virusului persistent în 
celulele faringiene, la un interval variabil de timp după 
primo-infectie.. Virusul poate fi izolat de la nivelul 
orofaringelui, la 15-25% dintre persoanele aparent sănă- 
toase seropozitive. Bolnavii cu imunodepresie excretá 
virusul într-o proporție mai mare, respectiv. în 25-50% 
din cazurile cu transplant de măduvă sau transplant 
renal şi, practic, la toate persoanele cu SIDA (8). Excre- 


tia asimptomatică de VEB poate fi cauza extinderii - 


infecţiei la indivizii receptivi din populaţie, chiar dacă 
contagiozitatea bolii nu este foarte crescută (42). 
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Transmiterea virusului: se realizează direct; în 
principal prin lichidul oral şi, în mod particular, prin 
sângele transfuzát sau țesuturi şi: organe pentru trans- 
planturi. Deoarece intensitatea contagiozitatii este 
redusă, transmiterea virusului se. realizează: printr-un . 
contact interuman strâns, cum este sărutul, MI fiind 
denumită şi „boala sărutului” sau „boala îndrăgos-. 
titilor". Acest mod de diseminare a virusului explică, în 
principal, apariţia bolii la adolescenţii sau adulţii tineri, 
cât şi aspectul curbei morbiditatii asemănătoare cu cea a 
bolilor cu transmitere sexuală (3). Chiar dacă virusul a 
fost izolat în secretii de la nivelul colului uterin, argu- 
mentele epidemiologice sunt insuficiente pentru a se 
suspecta o posibilă transmitere sexuală (21). Prevalenta 
infecției cu’ VEB la hemofilici HIV+ este mai redusă 
(10%) față de homosexualii imunosupresati (30%), dar 
mai crescută în comunităţile de homosexuali, com- 
parativ cu populația generală (25). vi" role a 

Există puţine informații asupra riscului de. infecţie 
transplacentară congenitală cu VEB (14). Cazurile cu 
embriopatie care au fost descrise la copiii cu mame ce 
au prezentat o primo-infectie cu VEB în timpul primului 
trimestru de sarcină sunt foarte rare (2). Acest fapt poate 
fi explicat prin marea proporție de femei adulte care au 
devenit seropozitive încă din: perioada copilăriei, iar 
primo-infectia la gravide este o situaţie particulara chiar 
dacă reactivarea pare a fi posibilă (7, 11). Cazurile 
descrise ca MI posttransfuzionalá sunt denumite de unii 
autori ca forme „mononucleosis like" ale infectiei cu 


- virusul citomegalic sau cu alte virusuri inclusiv HIV (3). 


Contraargumentul pentru aceastá posibilá cale de trans- 
mitere este procentul ridicat de purtători faringieni de 
VEB printre aceşti bolnavi, cát si probabilitatea crescută 
a erorilor de diagnostic, ca urmare a utilizării metodelor 
rapide tip Monopot. | LEN 
„Modul indirect de transmitere este reprezentat de 
mâinile, aerul, alimentele şi: obiectele contaminate cu 
virusul aflat în lichidul oral. ` | 


Receptivitatea pentru infecția cu  VEB este 
generală. Primo-infectia poate surveni foarte precoce, 
după pierderea imunitatii materne (aproximativ după 6 
luni de viață), mai ales în grupurile de populaţie cù nivel 
socioeconomic redus şi în țările în curs de dezvoltare. 
Acest fapt este constatat în variate zone din Africa, unde 
81% dintre copiii cu vârsta de 21 luni sunt deja sero- 
pozitivi (22). În numeroase regiuni tropicale, mai mult ` 
de 90% dintre copii au trecut prin infecţie până la vârsta 
de 6 ani, spre deosebire de populaţii din alte zone geo- 
grafice (Suedia, Anglia, SUA), unde procentul celor 
infectați este de 30-40% (14). În ţările industrializate, 
50% dintre indivizi au trecut printr-o infecție primară la 
vârsta adolescenţei. La aceştia, boala evoluează sub 
formă clinică discretă sau nespecifică. O seroconversie 
ulterioară fata de VEB poate apărea la începutul activi- 
tátii sociale a adolescenților sau tinerilor adulti. Se poate 
aprecia astfel că infecția cu VEB este dependentă direct 
de nivelul socioeconomic al populaţiei, fără ca 
explicația acestui fapt să fie complet lămurită (10). 
Momentul incidentei maxime a MI este considerat în 15 
şi 25 de ani (16 ani la fete şi 18 ani pentru băieţi) (5). La 
vârsta adultă, 95% dintre indivizi sunt seropozitivi 
pentru VEB. Alături de vârstă, sex, situaţie economică 
şi socială, existența unui contact infectant, posibil în 
condiţiile unei colectivități de învățământ (colegiu, 
liceu, universitate), poate favoriza creşterea prevalentei 


234 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR. TRANSMISIBILE 


persoanelor tinere imunizate natural. Astfel, 5% dintre | 


spitalizările studenților de la o universitate din SUA au 
fost cauzate de infecția cu VEB (14). La persoanele cu 
imunodepresie, în cazul celor care au primit un trans- 
plant sau un tratament imunosupresor. (ciclosporine, 
corticoizi, azotioprină), ` incidența infecţiei creşte de 


30-50 ori, iar aspectele clinice sunt variate: sindrom 


mononucleozic, proliferare limfocitară difuză cu atin- 
geri ganglionare şi viscerale multiple. Prognosticul 
acestora rămâne rezervat. Wr Tr | 


Manifestarea procesului epidemiologic in MI este 
sporadică sau sub forma a mici focare epidemice 
localizate în colectivităţi de adolescenti şi tineri adulti. 
Frecvența cea mai mare a cazurilor este semnalată în 
lunile de toamnă şi primăvară, cu maximum în februarie 
şi martie, similar cu situaţia epidemiologică a gripei sau 
a altor viroze acute ale aparatului respirator. Se remarcă 
o evoluţie generală multianuală a epidemiilor MI.. 


Semne clinice de recunoaştere ` 
_ Infecția cu, VEB evoluează frecvent asimptomatic. 
În caz de manifestare clinică, primo-infectia evoluează 
ca mononucleoză infecțioasă (MI), iar cea latentă este 
asociată cu carcinomul nazofaringian, limfomul Burkitt, 
sindroamele  limfoproliferative, la - imunosupresati 
(Tabelul ID. ^ HEL LCD. 
Incubajia este posibil a fi cuprinsá intre 7 si > 60 de 
zile, cu o. medie de 30-50 zile. Perioada de. invazie 


poate dura 3-5 zile, caracterizándu-se printr-un debut cu : 


astenie profundă, cefalee, febră moderată (38° C) sau 
acesta se poate face brusc, cu febră 39-40°C, care poate 
dura 10-15 zile, ale cărei. intensitate si durată sunt 
dependentă de vârstă. În perioada de stare, ca semn 
principal apare angina eritemato-pultacee (80% din 


cazuri), exsudatul având aspect de false membrane, cu . 


edem al luetei, purpură peteşială a vălului palatin, voce 
nasonantă; hipertrofia ganglionilor limfatici este un 
simptom constant (100%), dar variabil ca dimensiuni 
(de la un bob de fasole la o alună), de consistență fermă, 
generând senzaţia de tensiune dureroasă şi fără supu- 
ratie; cei mai afectaţi sunt ganglionii cervicali, axilari, 
inghinali, supraepitrohleeni, mezenterici, a căror hiper- 
trofie poate dura şi câteva săptămâni; splenomegalia 


este moderată, prezentă in 70-80% dintre cazuri; : 


exantemul este. de tip scarlatiniform, rubeoliform sau 
peteşial, prezent în 10% dintre cazuri. La acestea se pot 
adăuga şi alte. semne clinice, cum sunt tuse uscată, 
. paroxisticá în cadrul unei „pneumonii . interstitiale 
(imagine radiologică), modificări EKG sub forma undei 
T negative sau interval. P-R, alungit, hiperleucocitoză 


(10.000-20.000/nim” uneori chiar 30.000-40.000/mm, 
in 70% dintre cazuri), cu cresterea numárului absolut si 
relativ de mononucleare periferice (60-90%). In 20-30% 
dintre mononucleare sunt prezente limfocitele „atipice”, 
corespunzând în majoritate limfocitelor CD8 active. 
Celulele atipice sunt de 3 tipuri: monocitoid, plasmo- 
citoid si limfoblastoid; „citoplasma este de - culoare 
albastru închis; spumoasă, cu vacuole şi nucleu lobulat, 
cu. aspect de. cariotomie (probabil “prin. tropismul 
virusului pentru nucleu). Celulele ,atipice" persistă 


‘peste 10 zile sau chiar săptămâni. Se poate semnala şi 0 


neutropie relativă (60%). şi - trombopenie sub 
140.000/mm’ (50%). Poate fi prezentă o anergie 
(temporară), exprimând - depresia imunitatii celulare 
(IC), probabil în legătură cu creşterea limfocitelor T 
supresoare, în defavoarea limfocitelor T: helper.. 
Vindecarea survine după 2-3 săptămâni, prin scă- 
derea febrei, retrocedarea anginei si’ ameliorarea stării . 
generale, însă cu persistenta unei astenii prelungite şi a 
adenomegaliei şi modificărilor hematologice. Uneori 
boala ia un caracter persistent, cu trecerea spre forma’ 
cronică, realizând „sindromul mononucleozei cronice” 
care se manifestă cu astenie, oboseală, mialgii, cefalee, 
subfebrilitate; adenopatie persistentă, faringită, mani- 
festări care se menţin luni sau ani. În ultimii ani se 
insistă asupra evoluţiei sub formă de exacerbări clinice, 
hematologice şi serologice, prin reactivarea infecţiei 
persistente cu. VEB pe organisme cu răspuns imun 
absent, când se pot înregistra 50% decese. H 
. Complicatiile pot fi reprezentate de manifestari: 
neurologice (1-2%), cu encefalitá, mai ales sub forma 
de cerebelitá, meningită cu pleiocitoză moderată, 
sindrom Guillain-Barré, paralizie. de facial, mielitá 
transversă; hematologice, sub formă de anemie hemo- 
litică prin mecanism autoimun, purpură trombocito- 
penicá, agranulocitoză; un sindrom hemato-fagocitar 
care a fost:descris de Risdall si Sullivan (18); cardiace, 
cu pericardită, miocarditá, modificări EKG discrete si 
trecătoare, în general, fără consecinţe; respiratorii, de 
tipul infiltratului interstitial în 3-5% din cazuri, sindrom 
asfixic. determinat de: edem laringian; digestive, 
îndeosebi ulceratii esofagiene; genitale, ulceraţii variate; 
splenice, între care ruptura — o complicatie rară, ce 
poate să apară din cauza friabilitatii induse de infiltratia 
puternică cu histiocite cu hemato-fagocitoza medulară şi 
ganglionará; survine spontan sau: accidental, prin 


„mişcări bruşte, palpare brutală, şi se exprimă prin durere 


vie şi hipotensiune arterială. Se mai pot semnala şi: 
orhita, pancreatita, adenita mezenterică, suprainfectiile 
bacteriene. - - od 


| ""atehullifons xx ee 40) : 


Principalele manifestări clinice ale infecţiei cu virusul Epstein-Barr (13) . 


Persoane cu imunodepresie (congenitală sau dobândită, 
“transplant de organe) ^ - 

- Boala Duncan (legată de cromozomul X), 

mononucleoză cronică = 

Leucoplazia păroasă a limbii 

Limfom Burkitt = 

Limfomul imunoblastic 

Boala Hodgkin | 


Persoane imunocompetente 


Mononucleoza infecțioasă (primo-infectie) 
Carcinom nazofaringian. i 
- LimfomBurkitt (african, sporadic) 
Limfom T centro-facial 


Boala Hodgkin 
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Preventia 


În afară de măsurile de prevenfie generală şi 
specială, comune şi altor infecţii, pentru preventia 


specifică a MI s-au experimentat mai multe tipuri de. 


vaccin (9): vaccinul cu virus viu atenuat, cu admi- 
nistrarc orală, a fost preparat şi experimentat în Rusia; 
vaccinul cu virus omorât s-a experimentat în mai multe 
țări, dar nu a dat rezultate satisfăcătoare; vaccinurile 
preparate din fracții polipeptidice antigenice au produs 
Seroconversia la peste 80% dintre vaccinati, fiind 
remarcatá absenfa reactiilor adverse; vaccinuri recom- 
binante, care se bazeazá pe un complex glico-proteic 
major al membranei virale: gp 350/gp. 220; se află in 
experimentare si vaccinurile , candidate", obtinute prin 
clonarea genomului — prezinta sigurantá deplină fata de 
riscul potential oncogen al VEB si este posibil să Heuit 
accesibile in anii urmátori. 
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„Combaterea 


Se realizează prin ancheta epidemiologică, „TE 
de măsuri de supraveghere activă a focarului de MI care 
pot dura timp de 21 de zile de la izolarea ultimului caz 
de boală, inițiate prin efectuarea anchetei epidemio- 
logice. Bolnavul va fi izolat în spital timp de 10-14 zile, 
până la vindecarea clinică (23). Raportarea cazurilor 
confirmate se va efectua numeric, cu informarea de 
urgență asupra existenței focarelor de colectivitate. 
Contactii vor fi supravegheați clinic şi epidemiologic 20 
de zile dupa izolarea bolnavului si, in functie de 
circumstanțe, vor primi imunoglobuline standard. 
Decontaminarea curentă şi terminală în focar se va. 
realiza prin metode uzuale, naturale şi mecanice, cu 
intensificarea acțiunilor de educaţie şi instrucție privind ` 
respectarea regulilor de igienă pentru limitarea trans- 
miterii agentului Pujogenic (12). 
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Infectia cu virusul citomegalic 


: Date generale 


Infecția cu virusul abies (VCM). este carac- 
terizată clinic prin manifestări variate, cel mai frecvent 
asimptomatice, dependente « de vârstă şi starea de imuno- 
competență a gazdei, iar histologic, prin. prezența de 
celule mari, cu incluzii în diferite țesuturi şi organe. 
Istoria infecţiei cu VCM începe o dată cu descoperirea 
modificărilor anatomopatologice : produse de - acesta, 
descoperire: care a precedat cu mai mult de 70 de ani 
izolarea virusului (22). In 1904, - Jesionek . şi 
Kiolemenoglou realizează prima descriere de celule 
„protozoan-like” în rinichi, plămâni şi ficatul fetuşilor 
prematuri (7, 23, 38). În acelaşi an, Ribbert descrie 
celule similare în glandele parotide la 2 copii decedați, 
iar Goodpasture şi Talbot (1921) remarcă celule gigante 


-sistemic repartizate la copii de 6 săptămâni, decedați cu. 


pneumonie, considerând că aceste celule mari sunt locul 
şi rezultatul unei inflamații cronice. Incluzii similare au 
fost constatate de Tyzzer (1906) şi de Lipschiitz (1921) 
în biopsia din leziunile cutanate din .varicelá şi, 
respectiv, herpes simplex. Cole şi Kuttner, în 1926, 


inoculează la animal un extract de celule din glande... 
salivare de cobai, conţinând incluzii' citomegalice, ' 
posibilitatea de- transmitere a : 


demonstrând astfel 
agentului patogen denumit „virusul glandelor salivare”. 


În 1932, Farber si Wolbach notează prezența de incluzii. 


citomegalice in glandele salivare la 12% dintre cei 183 


copii necropsiati (23). În 1950, Wyatt subliniază infecția 


pantropicá cu incluzii intracelulare în numeroase organe 
şi sugerează că celulele. caracteristice pot fi constatate şi 
în sedimentul urinar în unele cazuri, pe baza cărora se 


precizează diagnosticul intra” vitam. In 1954, Smith a. 
reuşit cultivarea virusului: din glandele- salivare ale - 
omului, iar Weller şi Rowe (1956), din punctie biopsie : : 


hepatică şi urina unui copil mort cu boală citomegalică. 
Zece ani mai târziu, Sever şi Hanshaw utilizează reacția 
de fixare a complementului pentru diagnostic si 
investigaţii epidemiologice. Wright, în 1964, folosind 
microscopia electronică, pug Structura particolelor 
virale (34). 

Studiile genomului uman si observaţiile efectuate 
prin microscopia electronică au permis clasificarea 


virusului citomegalic .in familia Herpesviridae (32). 
Infecția cu VCM are o manifestare pandemică, dovadă ^: * 
fiind. seroprevalenta.de 70-80% în populaţia din țările - 
dezvoltate şi până la 90-100% în cele în curs de dez- 


voltare. Infecția cu VCM poate apărea în orice etapă a 


vieții si este considerată ca o „eventualitate. aproape A. 


inevitabilă” (31). Ca urmare a răspândirii sale, cát şi a 
numeroaselor probleme de sănătate pe care le ridică 
(avorturi : spontane, naşteri premature, infecţii con- 
genitale, infecţii persistente cu posibilitate de reactivare 
în stări de imunodepresie, participarea la patologia post- 


transfuzională si după 'transplantul de organe), infecția 


cu VCM prezintă o multitudine de aspecte epidemio- 
logice şi clinice. 
OMS apreciază că infecția cu VCM ar constitui 


1,5% dintre infecțiile nou-născutului. Anual, pe glob - 


sunt înregistrate peste 1.200.000 cazuri de boală cito- 


megalică, dintre care aproximativ 180.000 soldate cu 
leziuni definitive ale sistemului nervos. De asemenea, 
infecțiile materno-infantile determină 15% din totalul 


malformatiilor congenitale (46). Apariția infecției la 


persoanele cu imunodepresie (nou-născut, prematur, 
persoane HIV. pozitive sau cele care sunt sub terapie cu 
corticoizi, . cefalosporine, alte diverse droguri ori 
receptori de organe prin transplant) favorizează diver- 
sitatea şi, uneori, gravitatea bolii. Caracterul intermitent 
al. eliminării virusului şi fluctuatia observată în 
nivelurile de anticorpi sugerează faptul că infecția poate. 
prezenta mai multe recurenfe de-a lungul vieţii. Un 
exemplu îl constituie reactivarea, care se produce în 
cursul sarcinii cu risc crescut, pe măsura: apropierii de 


- termenul nasterii. Factorii hormonali pot avea şi ei un 


rol important în acest mecanism, dar imunosupresia 


` constituie explicaţia cea mai plauzibilă. 


Infecția cu VCM este cea mai frecventă cauză de 


"deces la pacienții cu boală SIDA, ca si la cei care au. 


suferit un transplant de măduvă osoasă. Deoarece 


‘virusul poate fi izolat la peste 90% dintre pacienții 


imunosupresati prin transplant de organe sau tesuturi, se 


„consideră cá orice manifestare acută constituie, de fapt, 


„virusului 
_ recipientilor de grefă. 


o reactivare a unei infecţii latente, ‘prin cantonarea 
în celulele dormante ale’ edd dua sau 


Apariţia infecţiei cu VCM este dependentă de vârstă 
şi variază după zona. geografi că şi dezvoltarea socio- 


“economică a unui teritoriu. La adulţii din ţările Europei 
"de Vest, SUA şi Canada, prevalența infecţiei este de 30 


“şi > 70%. În Chile, un screening ‘serologic in populatia 


“transmiterea “sexuală poate contribui 


adultă de peste 30 de ani a evidenţiat titruri crescute de 
IgG la 60% dintre persoanele investigate (1). In Italia, in 


"zona de nord a țării, media prevalentei anticorpilor a 


fost de 7 1,896, aceasta crescánd semnificativ cu vársta, 
respectiv de la 2896 la copiii de doi ani, la 95,796 in - 
grupa 45-54 ani (25). În țările cu seroprevalentá joasá 


^ sau moderată, nivelurile de seronegativitate cresc pro- 


portional cu condiţiile socioeconomice ale populaţiei. 
Proportia infectiilor recente, recurente sau latente va- 
riazá dupa vársta, statusul imunitar si starea fiziologicá 
ale adultului. Infectia cu VCM, care este frecventă in 
cursul copilăriei şi în stările de imunodepresie (>-50%), 
este rară la adulții sănătoşi (<5%). La adulții: tineri, 
la creşterea 
seropozitivităţii pentru VCM de la 10-15% la 30-50% în 
grupul de vârstă 15-30 de ani, mai ales în tari ca SUA, 
cu toate că este dificil să se demonstreze fără echivoc 


această: posibilitate - de: contaminare (16). “Nivelul de 


seropozitivitate al anticorpilor anti-VCM este apreciat la 
20-80% dintre persoanele active sexual, atingând cifra 
maximă de 100% la prostituate şi homosexuali (24). 

S-a demonstrat că infecția este mai frecventă la 


"sexul feminin, aceasta fiind consecința faptului că 
“sarcina favorizează recurentele. Se apreciază că, din . 


cele aproximativ 700.000 de gravide existente în Franţa, 


40% dintre ele sunt neimunizate fata de infecția cu 
VCM. Nivelul contaminării materne este de 1-4%. Dacă 


„se consideră că 2.800 de femei fac infecția în timpul 


graviditatii, va rezulta un număr probabil de 1.120 feti 
contaminati, ţinându-se cont de un nivel de transmitere 
a virusului de 40%. Dintre aceştia; 100-150 vor face 
boala sub o forma simptomatica la naştere, 50-57 vor 


muri, iar 50-57 vor fi expuşi riscului instalării. unor - 


sechele grave (45). Infecția primară cu VCM la 1101 
gravide investigate (regiunea Limoges — Franţa) a fost 
întâlnită la 47,9% dintre cazuri... Etnicitatea a fost 
puternic corelată cu nivelul de prevalentá al anticorpilor, 
acesta fiind de 42,6% la autohtone si 94,5% la femeile 
imigrante (12). Asocierea prevalentei infecţiei cu 
paritatea relevă creşterea riscului la fiecare sarcină cu 
0,7% (21). In zona Grenoble, seroprevalenta titrurilor de 
anticorpi IgG anti-VCM la gravide a fost de 51,5%, 
nivel direct proporţional cu standardul socioeconomic 
(OR=3,5), vârstă (OR=2) şi paritate (OR=1,7). Femeile 
născute în zonele din: sudul Franţei au avut titruri mult 


mai crescute (51,6%) față de cele originare, din nordul 


țării (37,4%), ceea ce demonstrează existența diferenţei 
zonale, geografice în răspândirea infecției (9, 10). 

Rata infecţiei primare la gravidele din Israel este 
similară cu cea semnalată în Asia şi Africa, respectiv cu 
o seropozitivitate de 84,3% pentru titrurile IgG şi 4,35% 
pentru IgM, la o populaţie de 6.126 parturiente testate. 
In fiecare an sunt semnalate 280 de cazuri de infecţie la 


făt, dintre care 56 devin simptomatice la nou-născut (40). 


In Japonia, seroprevalenta evaluată în perioada 1980- 
1998 a înregistrat o scădere spectaculară, de la 93,2% la 
66,7% (87,4% în 1985 şi 75,2% între 1996 şi 1997). 
Receptivitatea pentru infecția cu :VCM la primiparele 


tinere este estimată la 35,6%, iar aceasta este direct. 


asociată cu vârsta şi statusul imunitar al gravidei (17). 
În România, un screening serologic privind infecția 
cu VCM (33) a relevat că în zona sud-vest a ţării pre- 
valența titrurilor anticorpilor IgG a fost diferită la trei 
categorii de adulţi. luaţi în studiu (donatori de sânge, 
femei care s-au adresat serviciilor de obstetrică pentru 
întreruperea sarcinii, gravide la termen) (Tabelul 1). 
La donatorii de sânge cu vârsta de 19-58 de ani, de 
ambele sexe, din mediul urban, seropozitivitatea a fost 
` prezentă la 71,4%. În lotul de femei prezentate în servi- 
cile medicale de specialitate în vederea intreruperii 
sarcinii, cu vârste cuprinse între 17 şi 40 de ani, seropo- 
zitivitatea pentru VCM a fost de 41,5%. Gravidele la 
termen în vârstă de 17-34 ani au avut titruri înalte de 
anticorpi IgG anti-VCM în proporții mai crescute fata 


de femeile din lotul anterior (67,1%). În zona de esta | 


României (Municipiul Iaşi), prevalența seropozitivilor la 
donatorii de sânge a fost de 71% (5), lipsind date com- 
parative la loturile de femei, la începutul perioadei de 
graviditate şi la termen. Dobândirea infecției se poate 


produce în perioada intrauterină, astfel încât prevalența 
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infecțiilor congenitale poate varia . între 0,4-2,3%, 
0,5-1% (14) şi 1% în SUA (8). l | 
. Un studiu pentru evaluarea factorilor care concură la 
producerea formelor congenitale de infecție cu VCM, 
efectuat in Iowa — SUA, pe un.lot de 8.254 de 
nou-născuţi, a evidențiat o prevalenta a bolii de 0,48%. 
A fost demonstrat, totodată, rolul factorilor demografici 
şi ocupationali investigati la mamă, riscul fiind diferit la 
femeile singure, muncitoare, studente sau'care lucrează 
într-un sector medical. În Parma, Italia, la o rată a 
infecţiei în timpul graviditatii de 2,34%, estimată pe un 
eşantion de 1045 parturiene, prevalența formelor con- 
genitale a fost de 0,57% (25). - | 
Morbiditatea la copil, prin infecțiile cu VCM dobân- 
dite in utero, este influenţată frecvent şi de tehnicile pre- 
natale utilizate în diferite circumstanțe pentru precizarea 
unui diagnostic, ceea ce determină creşterea prevalentei 


„acesteia la 13,3% dintre cazurile cu un astfel de. risc 


(26). S-a demonstrat că există probabilitatea de apariţie 
a infecţiei postnatale în cursul primului an de viață, din 
cauza contactelor mamă-copil prin alăptare şi cu ocazia 
manevrelor de îngrijire ale acestuia. După un an de la 
naştere, 20% dintre copiii din Europa de Vest şi 1/3 din 
Japonia prezintă infecție cu VCM, ca urmare a sero- 
pozitivitatii mamei (28). Ratele anuale ale sero- 
conversiilor pot înregistra niveluri de până la 50% la 
femeile receptive, în cazul în care subiectul infectat este 
copilul mic. La copilul mare, în perioada pubertatii, 
niveluri înalte ale seroprevalentei sunt remarcate la 30% 
din populaţia tânără a țărilor dezvoltate, crescând o dată 
cu înaintarea în vârstă şi oprindu-se în platou, la 
populaţia cu vârstă de peste 20 de ani. Acest nivel de 
prevalentá poate fi explicat prin transmiterea virusului 
prin modul direct sau indirect, de la sursele din anturaj, 
care eliminá virusul şi contamineazá, prin secrețiile 
nazofaringiene, mâinile, obiectele de menaj utilizate în 
comun etc. : l i t 

La persoanele seropozitive pentru VCM gi cu 
imunosupresie de tip celular, deficienta imunitará poate 
explica prevalenta crescutá a reactivárilor infectiei cito- 
megalice, chiar dacá acestea sunt cazate de unele tulpini 


` diferite, ca urmare a reinfectiei exogene. In cazul indi- 


vizilor care au primit un transplant, VCM realizează cea 
mai frecventá infectie oportunistá (30-5096) si cea mai 
gravă prin creşterea indicilor de morbiditate si mor- 
talitate. Recidivele pot să apară la cel putin 20% dintre 
transplantati (3). În cursul bolii SIDA, infecția cu. VCM 
se instalează în stadiile terminale, la un nivel al limfo- 
citelor CD4 < 50/mm;, şi poate avea un rol de co-factor 
pentru evoluţia spre deces. 

Informaţiile obținute prin consultarea bazei de date 


.clinico-epidemiologice franceze, asupra a 61.309 


Tabelul I 


Prevalenta persoanelor seropozitive pentru citomegalovirus la diverse grupuri din populatia zonei de sud-vest 
a României (după M. Rosiu — 33) 


Femei gravide prezentate 


174. 
la intreruperea sarcinii M 


Lotul investigat Total persoane 
investigate - | 


Vársta 
, (ani) Valori absolute : 

19:58 ^ [17400 * — tags So [yan nji 
13 


17-34 67,1 


Seropozitivitate (IgG) 


17-40 
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pacienți contaminati cu HIV, relevă faptul că VCM este 
semnalat în etiologia infecțiilor oportuniste in 80% 
dintre cazuri, alături? de  criptosporidiozá, 82%; 
candidoză şi criptococoză, 69%, respectiv 70%; toxo- 
plasmoză, 64%; infecția cu VHS, 65% (20). 

“Un studiu de evaluare: a prevalentei infecției cu 
VCM a cercetat prezenţa anticorpilor anti-VCM IgG şi 
IgM la un lot de 133 copii din nord-estul României, 
dintre care 35 cunoscuţi a fi contaminati cu HIV. Din 
lotul testat, 3% (4/133) erau pozitivi pentru anticorpi 
anti-VCM IgM, iar dintre aceştia, 75% (3/4) prezentau 
seropozitivitate pentru HIV. Dintre cei 129: copii sero- 
negativi anti-VCM/IgM, 29 (22, 4%) erau contaminati 
HIV. Copiii testati pentru evidentierea anticorpilor anti- 
VCM/IgG (n-27) au fost seropozitivi in proportie de 
77,896 (21/27) si, dintre aceştia, 9,596. (1/21), HIV 
pozitivi, iar 42,9% (9/21), cu RISE indusá 
printr-o hepatopatie cronică. 

= Pe-baza acestor rezultate, Iancu L. ef al. (18) apre- 
ciază că infecția HIV favorizează - primo-infectia ‘cu 
reactivarea celei latente cu VCM, argumentată prin 
titrurile crescute de anticorpi IgM. Procentul crescut al 
copiilor posesori de anti-VCMAgG din. lotul testat 
pledează pentru o contaminare precoce, in utero sau 
ahi ges Ju 


Agentul etiologic 


“Virusul citomegalic face parte din familia PHA 
viuda subfamilia Betaherpesvirinae, recent denumit 
herpesvirus beta (uman) 5. Incá din 1960, Weller et al. 
au precizat existenta a 2 sau 3 serotipuri de VCM uman, 
bazându-se pe reacţia de neutralizare (34). Alături de 
virusul uman, existá alte 20 virusuri citomegalice izolate 


la şoarece, hamster, cártifá, câine, maimuţă, cimpanzeu, . 


cal, fárá importantá patologicá pentru om. Virusul cito- 
megalic este denumit astfel din cauza particularitátii de 
a produce în țesuturi celule mari, până la 40 nm (efect 
citopatogen). Virionul are dimensiunea de 180-250 nm 
şi confine: un „miez” central alcătuit dintr-o bobină 
fibrilară de natură proteică şi genomul cu ADN, care 
conține 58% guanozină şi citozină; o capsidă proteică, 
cu 162 capsomere, care alcătuiesc o simetrie cubică şi o 
membrană bilamelară. 

Virusul citomegalic este stabil la un pH mai mic de 
5. Cu coloratia acridin oranj, s-a demonstrat prezența 
ADN-ului central, iar prezența 5 fluorodeoxiuridinei 
inhibă replicarea virală. Prezența lipidelor în structura 


virusului a fost evidențiată cu Sudan IV şi confirmată 


prin sensibilitatea la eter (45). VCM este sensibil la 


„căldură, perioada de înjumătățire fiind de 1 h la 37°C. 


Rezistenţa scăzută în mediul exterior determină necesi- 
tatea transportului rapid la laborator pentru a fi cultivat. 
Cultivă pe culturi de fibroblaşti umani: plămân de 
embrion uman W1-38. Virusul determină efect citopatic 
(ECP), care apare rareori după 24 h, cel mai frecvent 
produs după o întârziere de 4-6 săptămâni. Izolarea se 
poate realiza din urină, exsudat faringian, sânge, secretii 


Wiss, produs de biopsie hepaticá, aspirat pulmonar. 


. VCM se diferenţiază de VVZ şi VHS prin faptul cá 
dezvoltá o slabá putere citopatica, produce incluzii 
citoplasmatice paranucleare; are un posibil rol oncogen 
sugerat de iradiere cu UV a fibroblastilor de hamster 
inoculati cu VCM, retenție de ADN-viral în celulele 
transformate; stimularea de ADN si ARN in celulele- 
gazdă. Replicarea VCM este inhibată de foscarnet E 
ganciclovir — analogi aciclici de guanozina. : 

Circulaţia VCM ín: “populație creează "— pro- 
ducerii malformatiilor congenitale, asocierea in aparitia 
aterosclerozei, persistenta ca virus latent cu reactivari 7 in 
contextul stărilor de imunodepresie şi implicarea în 
patotpeig sie ace pl şi po e aluat (43). 


"proséul epidemiologie 


. Sursa de agent patogen în bene cu VCM este 
NSi umană, fiind reprezentată de bolnavii cu forme 
tipice sau atipice, purtătorii cronici si copiii cu mee 


CORPER ap certă (37). : 


Modul de transmitere al. VCM este variat, 
deoarece se poate elimina de la sursă, prin diverse pro- 
duse biologice, cum ar fi lichidul oral, urina, materiile 
fecale, secrețiile vaginale, laptele prie Spenma, 
sângele si țesuturile (Tabelul H). : 

Transmiterea prin modul direct presupune contactul 
dintre sursele de VCM si receptivi, favorizatá de con- 
ditiile de viata. neigienică. Infecția: transplacentară cu 
VCM este cea mai comună cauză de infecție prenatală, 
care poate determina boala congenitală. Pasajul efectuat 
pe cale hematogenă se produce cu ocazia unei viremii 
materne, frecvent prezentă în cursul primo-infectiei din 
primele-6 luni de sarcină. Totodată, infecțiile materne 
pot fi endogene, ca urmare a posibilelor reactivări. 

Infecția primară este prenatală in 30-60% dintre 
cazuri şi 10-15% dintre anomaliile clinice neonatale. 


“Tabelul II 


Moduri şi căi de transmitere a virusului citomegalic (după M.Gh. Voiculescu — 43) 


Transmitere i Moduri de transmitere si produsul contaminat 


Verticală 
^. prenatal 
perinatal - 
postnatal 
Orizontală . 
transfuzii de sânge 


transplant 

. contact sexual 
copil-párinte 
copil-copil 
nozocomial 


transplacentar 
contact cu secretii genitale materne 
contact cu produse materne (lapte, lichid Aib uriná 


leucocite si alte elemente sangvine 
organe contaminate. _ 
contact cu secretii ale tractului genital 
contact cu lichidul oral (sărut) sau cu ies aah 
. contact direct şi indirect (obiecte) : 
máini contaminate ale PARET medical, dew 
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Sechelele sunt corelate cu. momentul primo-infectiei, 
respectiv de 35-4096 pentru primul trimestru, 8-25% in 
al doilea şi 0-7% în al treilea trimestru. La copiii 
infectați in utero se produce sinteza de IgM specifice şi 
de complexe imune circulante: în cantitate mare, dar 
răspunsul imun celular specific şi nonspecific este, în 
mod cert, scăzut (45). Ni i 


transfuzie, riscul este de 5% şi creşte de 4-5 ori în cazul 
mai multor transfuzii) şi de starea imunologică; la cei cu 
deficiente imunitare acest risc ajunge la 50%, iar boala 
citomegalică care se dezvoltă are o evoluţie gravă, cu 
multiple determinări (pulmonare, hepatice). Se admite 
astăzi că riscul contractării unei infecţii citomegalice 
posttransfuzionale întrece de 4-5 ori riscul apariţiei 
hepatitei B posttransfuzionale. VCM este prezent între 
36-50% dintre donatorii de sânge, chiar când aceştia 
prezintă anticorpi anticitomegalici. Există şi ipoteza 
după care are loc activitatea virusului citomegalic 
„endogen”, aflat in stare’ latentă după o transfuzie sau 


Infecţiile natale sau postnatale sunt frecvente Si pot 
apárea prin cel putin 3 mecanisme diferite. Reactivarea 
unei infecţii neonatale este mai putin. probabila, 
deoarece copiii pot fi partial protejati de anticorpii 


materni de clasă IgG. Contaminarea postnatală este pro- intervenţie chirurgicală. he 
dusá in 10% dintre cazuri, mai ales prin contactul „Infecția cu VCM survine adesea cu ocazia unui 
copilului cu secretiile cervico-vaginale. ale mamei ín transplant prin grefá de organ (rinichi, inimă, ficat, 
momentul travaliului. Al doilea mecanism de trans- măduvă osoasă) şi poate fi de origine exogenă, ca 
mitere VCM este posibil prin laptele matern, deoarece — . urmare a contaminării prin intermediul organului donat 
10-20% dintre mamele care alăptează pot elimina ^ delaun seropozitiv sau‘ca urmare a unei transfuzii de 
virusul prin acest produs. Şansele contaminării copilului sânge suplimentare schemei de terapie de susținere. 
pe această cale sunt de: 50%, iar manifestările con- Riscul hepatitei cu VCM după transplant renal este 
secutive infecției sunt în majoritate subclinice. Cerce- întâlnit la 45% dintre receptori (4). Gravitatea infecţiei 
tările efectuate au exclus rolul unor inhibitori: care să depinde de localizarile viscerale ale virusului, fiind mai 
neutralizeze virusul în secreția lactată din prima lună, crescută în cazul celei pulmonare. Ea poate să apară la 
fiind invocată, după această perioadă, reactivarea VCM peste 50% dintre pacienţii care au beneficiat de o grefă 
latent, prin creşterea nivelului interleukinei-2 în glanda de organ (15). La pacientul cu transplant pot fi remar- 
mamară (27). Al treilea mecanism de producere a cate trei situaţii: primo-infectia cu VCM, când 
infecţiei la copil în perioada postnatală şi a copilăriei receptorul este contaminat prin transplantul însuşi sau. 
include rolul lichidului oral, care poate contamina direct printr-un produs celular sangvin; reactivarea infecţiei 
copilul sau indirect, prin obiectele utilizate în comun latente preexistente, ca urmare a factorului precipitant 
(jucárii, instrumentar), mâini. Acest mod de transmitere rezultat în urma imunosupresiei dirijate pentru pre- 
este frecvent întâlnit în cazul prematurilor din secţiile de venirea sau tratarea fenomenului de rejet şi recon- 
neo-natologie sau al copiilor aflaţi în primul an de viata taminarea pacientului cu ^o nouă tulpină (supra- 
şi institutionalizati în servicii medico-sociale de ocro- infectie) (35). - 
tire (2). ry ihe E Factorii de agravare asociati sunt: imunosupresia, 
dea utilizarea de ser antilimfocitar, a ciclosporinei, a anti- 
Sárutul si contactul sexual contribuie la cresterea corpilor monoclonali (OKT 3) si FK 506, statusul viro- 
seropozitivitatii pentru VCM in populatia generalá sau logic al cuplului donator-primitor, retransplantul (frec- 
la grupurile cu risc (prostituate, homosexuali). Virusul vent întâlnit în cazul transplantului hepatic), fenomenul 
eliberat intermitent prin spermă şi secrețiile vaginale ale de rejet şi reacţia grefonului față de gazdă (4). Frecvent, 
persoanelor contaminate, cu una sau mai multe tulpini, organul grefat este preferential afectat de infecția cu 
` poate. să determine apariţia bolii. Din aceste con- VCM (retinite citomegalice la HIV pozitivi, miocardite 
siderente, infecția cu VCM este încadrată şi în categoria în transplantul cardiac, aplazie secundară infecției în 
bolilor cu transmitere pe cale sexuală, ceea ce impune grefa de măduvă osoasă). Bolnavii cu infecţie citome- 
aplicarea măsurilor adecvate de preventie. . i galică, purtători ai alogrefelor medulare, dezvoltă curent 
În afară de modalitățile amintite de răspândire a simptomele unei pneumonii interstițiale cu mecanism 
virusului, mai este posibilă apariţia infecțiilor iatrogene probabil imunologic, cu un risc de deces de 85% (11). 
prin transfuzia de sânge şi transplantul de fesuturi şi " | l 
organe. Majoritatea receptorilor de multiple transfuzii, Perioada de contagiozitate a surselor de VCM care 
cu un volum mare de sânge, dobândesc infecția cu VCM pot transmite, prin modurile prezentate, virusul la per- 
în diferite stadii de manifestare. Cele mai multe forme soanele receptive poate dura (cu intermitență) luni, ani 
clinice rezultate prin această contaminare sunt asimpto- sau toată viata, virusul fiind diseminat perioade varia: 
matice sau cu manifestări de sindrom mononucleozic, bile. Infecția nu conferă imunitate solidă, virusul con- 
fiind întâlnite la receptori cu imunosupresie pasageră tinuând să fie eliminat din organism şi în prezența anti- 
(nou-născuţi, gravide) sau definitivă (boli cronice, HIV corpilor specifici. Orice deficiență a imunitatii generale 
pozitivi) (29). Unii autori au semnalat prezenţa. anti- poate induce o reactivare a infecţiei. Din aceste con- 
corpilor anti-VCM la bolnavii cu diferite forme de siderente este cunoscută existența unor grupuri de 
cancer şi care au necesitat suplimentarea masei eritro- populaţie cu risc înalt pentru infecția cu VCM: copiii 
citare prin sânge transfuzat. Au fost decelate titruri - născuţi morţi, cu mame contaminate cu VCM în timpul 
crescute de anticorpi fixatori de complement fata de graviditatii, sau copiii cu infecție congenitală, clinic 
tulpina AD-129 de VCM la 16,6% dintre bolnavii cu manifestă; persoanele care se află sub terapie cu 
cancer la o prevalentá de 73,2% a seropozitivitatii la medicatie imunosupresoare, chimioterapie sau au primit 
donatori. S-a constatat cá nivelul anticorpilor fixatori de organ transplantat şi pacienţii care nu defin mijloace de 
complement faţă de AD-129 de VCM in populația apărare specifică față de variate infecții (imuno- 
României are valori similare cu cele raportate anterior deficienţe, inclusiv HIV/SIDA) (47). ^ . 


(41). Riscul citomegaliei posttransfuzionale depinde de 
Cantitatea de sânge transfuzat (astfel, după o singură 
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| Semne clinice de peeunoastere 


-Infecția cu -VCM ‘poate avea manifestări clinice 
xarisbile in functie de vársta, starea fiziologicá si 
imunologicá £ ale gazdei, cát si dupá modalitatea de con- 
taminare (3). Manifestările clinice la sugar, copil si 
adultul tánár. sunt frecvent asimptomatice. Febra pre- 
lungită pentru 15-90 de zile în platou la 38-40°C, cu 
frisoane moderate ca intensitate, insotite de o stare de 


astenie, poate fi prezentă la adultul tânăr. Febra este: 


adesea însoțită de artralgii, cefalee, scăderea în greutate, 
iar. în 25% dintre cazuri se poate asocia cu spleno- şi 
hepatomegalia şi adenopatia cervicală. În formula 
sangvină se remarcă apariția limfocitelor mari, hiper- 
bazofile, . _ hipertransaminazemie, hipergamaglobuli- 
nemie, prin creşterea IgM de tip policlonal. Este posibil 
să se semnaleze şi pneumonia interstitialá, mai ales la 
imunodeprimati, poliradiculonevrita Guillain-Barré, 
miocardita, . pericardita, anemia hemolitică, colita 
pseudomembranoasă şi colita ulceroasă, gastrita hiper- 
trofică. Manifestările clinice la imunodeprimafi, :mai 
ales la cei cu imunosupresie celulara, se caracterizează 
prin apariția corioretinitei, hepatitei,. colitei, entero- 
colitei şi, mai puţin frecvent, pneumopatia interstitiala, 
meningo-encefalita, glomerulonefrita. In SIDA, infectia 
cu: VCM apare mai frecvent terminal, iar tratamentul 
specific antiviral. rămâne ineficient, Manifestările 
clinice în formele congenitale sunt consecința infecţiei 
cu VCM in utero. În formele cu viremie intensă se poate 
produce moartea fătului, iar. boala congenitală, . cu 


incluziuni citoplasmatice, se exprimă prin prematuritate 


sau dismaturitate, icter, purpură echimotică, convulsii, 
paralizii, microcefalie, corioretinită şi pneumopatie 
interstitiala. Formele congenitale inaparente, cu eli- 
minare urinară prelungită a VCM, pot fi cauza 


encefalopatiilor cu retard psihomotor la copiii con- 


taminati in utero. Complicatiile şi letalitatea crescută în 
urma infecției cu. VCM fac ca prognosticul sá fie 
rezervat, mai ales . în forma congenitală si la 
imunodeprimati. in caz de supravietuire, sechelele 
neuro-psihice sunt frecvente. Cu exceptia grupurilor cu 
risc, infecția cu VCM are un tablou clinic nesemni- 
ficativ, cu evoluţie favorabilă. . 


Preventia şi combaterea. 


„Măsurile generale de prevenţie se referă la 
igienizarea cotidiană si decontaminarea aplicată in 
familie, colectivităţi de copii şi secţiile de obstetrică sau 
pediatrie.. Acestea urmăresc, de asemenea, protecția 
gravidelor şi nou- -nascutilor , în contact direct cu 
persoanele cu infecţie activă, aflate în perioada de 
virurie sau indirect, prin contact cu obiecte, mâini 
anterior contaminate. Pentru preventia „transmiterii 
infecției. la făt şi. nou-născut, se va efectua controlul 
femeilor care au, dat naștere la copii cu malformații ale 
sistemului ` nervos. central, cu . prematuritate sau alte 
forme clinice, .pentru a evita nasterea altor copii cu 
infectii cu VCM. O atentie specialá se acordá eviden- 
tierii VCM la gravidele cu promiscuitate sexualá si 
infecţii veneriene anterioare, pentru depistarea, din 
primele luni de sarciná, a. infectiei. In vederea limitării 
transmiterii VCM pe cale sexuală, vor fi depistate atât 
femeile, cât şi bărbaţii, purtători de virus, pentru. a fi 
informaţi de faptul că sunt contaminati şi pot disemina 


infecția. Se vor efectua screening-uri pentru depistarea - 


donatorilor Soppan şi evitarea utilizării produselor 


contaminate sau a sângelui proaspăt. Transplantul de 


organe de la persoane seropozitive, va fi interzis în 
cazurile receptorilor necontaminati. Terapia imunosu- 
presivă va fi limitată şi se va reduce durata de aplicare a 
acesteia. şi se vor utiliza anticorpii policlonali sau 
monoclonali antilimfocitari. La pacienţii HIV pozitivi se 
vor identifica riscurile de infecţie cu VCM prin utili- 
zarea valorii predictive a nivelului limfocitelor CD4, a 
viremiei . şi viruriei, a: antigenemiei pp65, a dozárii 
cantitative a virusului prin PCR i in uriná şi Jeucecitele 


“E sângelui periferic 6). 


Măsurile de prevention a vot include admi- 
nistrarea la persoanele cu risc major a chimiopreventiei, 
reducerea preţului de cost al preparatelor utilizate, cât şi 
a efectelor secundare frecvente. Acest demers preven- 
tional trebuie să fie precedat de un studiu al sensibilităţii 
tulpinilor izolate în zona respectivă pentru evitarea 
emergentelor formelor mutante apărute după tratamente 
prelungite. La persoanele cu transplant, se impun două 
strategii: de administrare a unei terapii imunosupresive, 
care să prevină sau să trateze rejetul alogrefei, şi o stra- 
tegie i, Dutu care să asigure siguranță imuno- 
supresiei (27). 

Aciclovirul utilizat in preventie . reduce riscul 
infecției cu VCM şi diminuează prevalența supra- 
infecțiilor la receptorii de transplant renal seronegativi. 
Cu'toate că este complet ineficace în terapia infecției cu 
VCM, rolul său preventional a fost recunoscut încă din 
1984. Meyers (21) recomandă aciclovirul (1,5 mg/m?/zi) 
din ziua a S-a până a 30-a, în cazul alogrefei medulare 
atât pentru preventia infecţiei: cu VCM, cât si pentru 
prelungirea. duratei. de supraviețuire. Un nou precursor 
al aciclovirului, valaciclovir, cu o mai bună bio- 
disponibilitate, este în prezent recomandat ca urmare a 
tolerantei mai bune şi a lipsei de toxicitate medulară 
(8000 mg/zi valaciclovir sau 3200 mg/zi aciclovir din 
ziua 28 până în'a 150-a după'o „prevenţie comună 
intravenoasă cu aciclovir 500 mg/m? x 3/zi din ziua a 
S-a până în'a 28-a) (13). Ganciclovirul are o activitate 
importantă față de VCM şi superioară: aciclovirului. 
Numeroase studii efectuate la: imunosupresati, având o 


patologie severă determinată de infecția cu VCM, au 


demonstrat eficacitatea ganciclovirului pe cale: intra- 
venoasă, administrarea lui fiind aprobată de Federal 
Drug Administration din SUA. Neutropoenia periferică 
este efectul toxic major al ganciclovirului, ceea ce 
limitează dozele care pot fi administrate in preventia 
recăderilor. La bolnavii cu SIDA este necesar un 
tratament de întreţinere prelungit cu ganciclovir, pentru 
evitarea recăderilor clinice si virologice cu VCM. 
Tratamentul recomandat este de 5 mg/kgc x 2/zi timp de 
14 zile, cu o a aot de intretinere de 5 gga 5 zile 
din 7. 

| Preparatul foscarnet a fost EORUM la bolnavii 
HIV pozitivi, în cură unică, de 14 zile, în doză de atac la 
pacienţii cu un nivel al CD <100/mm’. Rezultatele pre- 
liminare au demonstrat diminuarea netă a încărcăturii 
virale de VCM, dar aceasta are o durată limitată în timp. 
Rifabutinul administrat în doze de 300 mg/zi pentru pre- 
ventia infecțiilor cu mycobacterii atipice, la pacienţii cu 
nivelul CD4 <50/mm’*, a avut un efect pozitiv prin 
diminuarea 'incidentei VCM (6). :Factorii: de risc in 
infecția cu VCM după transplantul de măduvă sunt deja 
cunoscuţi: serologia pozitivă pentru VCM.la receptorul 
de transplant, reacția grefonului contra gazdei (de rejet) 
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acută sau cronică, pneumopatia :cu VCM. Pentru pre- 
ventia ultimului factor menţionat, ‘studiile de evaluare 
clinică au demonstrat că asocierea ganciclovurului cu 
imunoglobulinele, cu administrare intravenoasă anti-VCM, 
nu reuşesc să reducă nivelul de mortalitate de aproxi- 


mativ 50% înregistrat la aceşti “pacienţi. Preventia . 


sistematicá a infectiei si bolii cu VCM in grefa de 
máduvá osoasá se realizeazá cu 3 preparate: aciclovir, 
ganciclovir si valaciclovir. 


Globulinele hiperimune utilizate în preventia Cu - 


VCM au făcut obiectul mai multor cercetări (39). În 
cazul transplantelor de organ (renal, cardiac şi hepatic), 
ele diminuează gravitatea infecției cu VCM. Inter- 


pretarea acestor rezultate este dificil de realizat din . 


cauza faptului că nivelul anticorpilor neutralizanti ai 
fiecărei imunoglobuline nu este clar stabilit, iar 
posologia este variată, de la un studiu la altul. Eficacita- 


tea lor este cea mai crescută pentru cuplul primitor 


VCM seronegativ-donator VCM seropozitiv, dar mo- 


dulat prin imunosupresie. Utilizarea imunoglobulinelor 


cu administrare intravenoasă (IGIV) la pacienții cu 
transplant a fost prevăzută cu un scop. precis de com- 
batere a infecțiilor cu VCM. În acest context, au fost 
utilizate IGIV standard sau preparate imbogátite în anti- 
corpi anti-VCM. 


Transplantul eterolog de măduvă osoasă prin eva- 
luarea a 8 studii de preventie: patru studii subliniază că 
riscul infecției cu VCM poate fi diminuat prin utilizarea 
IGIV standard sau IGIV hiperimune anti-VCM; în 
acelaşi timp, două dintre studiile menționate raportează 
un beneficiu cert în limitarea manifestărilor grave ale 
infecției cu CMV (Tabelul III). 

Studiile lui Seattle. au avut un rol decisiv în 
demonstrarea faptului că IGIV pot avea la pacienți, pe 
de o parte, un rol antimicrobian (diminuarea riscului de 
septicemie cu BGN) gi, pe de altă parte, un rol de 


imunomodulator (diminuarea riscului de Tejet a 
grefonului) (44). | TN 


'. Transplantul renal. Datele putin numeroase care 


existá vin in sprijinul indicatiei utilizárii IGIV hiper- . 
imune care, administrate preventional, diminueazá 
manifestările clinice grave ale infecției cu VCM la 
pacienţii seronegativi, care au primit un rinichi trans-. 
plantat de la donatori seropozitivi. La pacienții cu grefá 


“hepatică sau cardiacă, datele insuficiente din literatură 


nu permit până în prezent o concluzie fezabilă. 


Vaccinoprevenţia în infecția cu. VCM a debutat în 
anul 1974, cu un preparat cu virus viu alenuat, plecând 
de la tulpina Ad169, obținută prin culturi de celule 
diploide umane. Un astfel de vaccin, injectat subcutanat 


` Ta voluntari, a dus la apariţia de anticorpi neutralizanti şi 
. fixatori de complement. Nu a fost semnalată dise- 


minarea virusului de către vaccinati. S-a stabilit că 
vaccinarea persoanelor de sex feminin seronegative cu 


. acest preparat ar asigura reducerea incidentei bolii la 


femeia gravida si, respectiv, a infectiei neonatale. 
„ Vaccinul cu virus viu atenuat, preparat de Plotkin 
et al. (19), în 1975, pornind de la o tulpină Towne-125 


„cultivată pe celule diploide umane, administrat subcu- 


tanat la voluntari, a determinat o seroconversie la 100% 


dintre aceştia. Calea de administrare intranazală nu a 


fost recomandată, din, cauza ineficientei răspunsului 


. imunitar. Reacţiile postvaccinale sunt absente, iar 
„persoanele imunizate nu diseminează virusul. Principala 


indicație a vaccinului o reprezintă gravidele sero- 
negative, receptorii de transplante si imunodepresatii. 
Utilizarea vaccinului antiinfectie cu VCM este totuşi 


. limitatá, din cauza datelor insuficiente referitoare la 


siguranța, toxicitatea, riscul oncogen şi posibilitatea ca 


virusul vaccinal să producă infecţii persistente şi imuno- 
. genitate redusă la persoanele imunosupresate (19). 


Tabelul III 


Studii clinice care demonstrează eficiența imunoglobulinelor cu administrare intravenoasă în preventia 
„cu VCM la pacienţii cu grefă eterologă de măduvă osoasă (după G. Zanetti — 44) 


[O'Reilly — | Anti-VCM 


Număr 
cazuri 
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Rabia 


Constantin Ciufecu, Elvira Sînziana Ciufecu. 


Date generale 

Boală acută a sistemului nervos central al. mami- 
ferelor, la om rabia evoluează practic întotdeauna către 
deces, excepţiile cunoscute şi bine documentate, toate 
cu tratament pre- sau post-expunere, ridicându-se doar 
ia patru cazuri. Rare sunt şi cazurile de supravieţuire 
după boala clinică sau după infecția latentă, abortivă, 
constatată la unele specii vectoare (câini, animale 
“ sălbatice) explicată prin prezența unei imunităţi 
câştigate, demonstrată serologic. Rabia, boală con- 
tagioasă, este semnalată încă de la începuturile istoriei 
scrise, ca de exemplu în codul premozaic de acum 5 
milenii (decese după  mugcáturi de câine) sau 
recunoaşterea rabiei la câine şi la animalele domestice, 
de către Democrit, acum 2500 ani. Cazurile semnalate 
au fost, de regulă, individuale şi rareori epizootice. În 
Evul Mediu au fost descrise epizootii, în secolul al 
XII-lea, la lupi, şi mai ales în secolul al XVIII-lea şi 
XX, la lupi, vulpi şi câini. După cel de-al doilea Război 
Mondial, este semnalată epizootia vulpilor care s-a 
extins de la Est la Vest, cu viteză anuală de 30-50 km. 
Originea virusului rabiei şi a celorlalte lissavirusuri este 
probabil Lumea Veche, primele descrieri şi semnalări 
din America (Nord; Sud, Mexic) datând de la începutul 
secolului al XVIII-lea. „Exportul” virusului din Lumea 
Veche a avut loc în repetate rânduri, cu ocazia valurilor 
- succesive de emigranți, colonişti. Asemănările genetice 
dintre . tulpinile celor două zone susțin ipoteza 
„importului” transatlantic. În Africa, izolări repetate ale 
unor lissavirusuri, înrudite genetic şi antigenic cu 
virusul rabiei, sustin ipoteza genezei locale africane, 
rezultat al adaptării evolutive. În 1879, Galtier utilizează 
iepurele domestic ca animal de experiență, ceea ce 
facilitează studiile lui Pasteur, Roux, Chamberland, care 
au condus la apariţia primului vaccin antirabie preparat 
din máduvá spinalá de iepure infectat cu virus fix 
(incubatia uniformă, fixă, comparativ cu incubatia 
variabilă a virusului de „stradă” sălbatic), desicată, 


astfel încât, în funcţie de durata desicării, se obtineau 
grade de virulență diferite până la atenuare, vaccinând 
fără să omoare. În 1908, Fermi propune un vaccin cu 


„virus, omorât prin tratare cu substanţe chimice, iar 


Semple, în 1919, vaccinul inactivat cu virus omorât cu 
fenol; materialul vaccinal fiind reprezentat de creierul 
infectat de oaie; utilizat pe scară mondială timp de peste 
65 ani, este înlocuit apoi cu vaccinul preparat pe creier 


„de şoarece nou-născut, tratat cu betapropiolactonă. În 
1970, se obţine vaccinul preparat. pe culturi de celule - 


diploide. umane, sigur şi eficace, preferat din ce în ce 
mai mult, pentru uz preventional şi terapeutic. Utilizarea 
combinată post-expunere a vaccinului, a serului anti- 
rabie şi a tratamentului local este susținută de acele 
cazuri care, deşi tratate corect post-expunere numai cu 
vaccin, au evoluat către manifestări clinice şi deces. 


„Tehnica standard, de referință pentru diagnosticul de - 


laborator al rabiei rămâne identificarea histopatologică, 
reprezentată şi în prezent de imunofluorescentá, metodá 


rapidă, sensibilă şi specifică. Scurta istorie evidenţiază 


eforturile medicinei, care a considerat omul o victimă, 
târziu apărând preocupările de control eficace a rezer- 
vorului. Mai puţin susținută, supravegherea circulației 
virusului rabic rămâne necesară pentru a cunoaşte 
pericolul expunerii omului, în vederea inițierii măsurilor 
de preventie. 


Agentul etiologic : 


Virusul rabiei apartine familiei Rhabdoviridae, pato- 
geni ubicvitari, zoonotici şi foarte infectiosi. Familiei îi 
sunt recunoscute genurile: Veziculovirus, cu virusul 
stomatitei veziculare; Lyssavirus, reprezentat de virusul 


'rabiei şi de virusurile înrudite (virusul rabiei clasice; 


virusul Duvenhage; virusul 1 şi 2 al liliacului european; 


virusul liliacului australian; virusul liliacului din Lagos 


Şi virusul Mokola); genul Ephemerovirus, cu tulpina 
prototip, virusul efemeric bovin înrudit antigenic cu 
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veziculovirusul, virusul Lagos si alte rhabdovirusuri 
neclasificate, izolate de la țânțari şi păsări; probabil 


verigă intermediară evolutivă ^ între artropode şi Se 


mamifere; Piscivirus, reprezentat de virusul necrozei 
infecțioase a peştelui. Virusul rabiei are. forma unui 
glonte (cilindru cu o extremitate plană gi cu cealaltă 
rotunjită), cu dimensiuni de 180/75 nm. Este constituit 


din ARN 3%; proteine — 64%; carbohidrați —:1396 si 


20% lipide. Prezintă nucleocapsida (ribonucleoproteină 
virală) şi un înveliş viral, derivat din membrana 
plasmatică celulară. Nucleocapsida este constituită din 
genomul viral strâns legat de nucleoproteine (numai 


ribonucleoprotéina intactă este infecțioasă, ARN-ul viral ` 


nefiind infectant). ARN-ul genomic conţine 5 gene (N, 
MI, M2, G şi L) separate de secvenţe necodificante, 
delimitate de semnalele start şi stop. Nucleoproteinele 
sunt reprezentate de proteinele N, MI şi L. 


Proteina N este o proteină fosforilata (450 


aminoacizi), căreia i s-au detectat 3 situsuri antigenice şi 
epitopi imunodominanti pentru limfocitele Th, unul 
dintre cei trei epitopi fiind inductor de protecţie imună. 
Proteina N protejează ARN-ul genomic şi are un rol în 
“replicare, asamblare şi în capsidare. Proteina MI (297 
aminoacizi) este o proteină majoră fosforilată, căreia 
i-au fost identificate două situsuri antigenice şi epitopi 
imunodominanti pentru limfocitele Th şi citotoxice. Are 
rol de cofactor reglator în replicare. Proteina L 
(2130-2150 aminoacizi) are funcția de polimerazá 
ARN-ARN : dependentă (transcriptază, | “replicază). 
Învelişul virusului este dublu, cu structură lipidică, pe 


suprafața sa apar proeminent nişte spiculi, proiecţiile . 


exterioare ale glicoproteinei G, iar către interior este 
dispusă proteina : matriceală — M2. Glicoproteina G este 
implicată în atașarea şi pătrunderea în celulă, în 


inducerea de anticorpi neutralizanti, în patogenitate si. 


neurovirulenfá. Proteina M2 este responsabilá de forma 
de glonte a virionului si are rol in morfogeneza si in 
inhibarea transcrierii în celulele gazdă, într-un anumit 
moment. Toate proteinele virale pot fi considerate anti- 
gene virale cu implicare diferită în răspunsul imun. 
„Astfel, glicoproteina G este inductoare de anticorpi 
‘neutralizanti şi hemaglutinoinhibanti şi este implicată în 
răspunsul limfocitar TCD4 helper şi CD8 citotoxic; pro- 
teina N induce predominant răspunsuri de tip celular si 
se poate comporta ca un superantigen, iar anticorpii 
anti-N se detectează prin RFC, imunoprecipitare sau 
ELISA. Virusul rabiei, considerat un tip antigenic unic, 
prezintă patru serotipuri principale: 'serotipul 1, tulpina 
prototip de virus virulent (virus de „stradă”, virus fix); 
serotipul 2, tulpina prototip virusul liliacului de Lagos; 


serotipul 3, tulpina prototip Mokola (izolată de la. 


rozătoare şi câini) şi serotipul 4, tulpina prototip 
Duvenhage (izolată de la om şi liliac). Prin analiză 
genetică, s-au constatat diferențieri minime între virusul 
rabic şi virusurile înrudite, la nivelul genelor N şi GP 
constituindu-se şapte genotipuri, repartizate în două 
„grupuri. Procesul epidemiologic poate fi influențat de 
„caracteristicile. biologice. ale virusului; rabia umană 
reprezintă o colaterală, un fund de sac. pentru virus, 
transmisia de la o persoană la alta nefiind admisă; cu 
„toate acestea, prezența virusului în țesutul cornean, 
 nevascularizat, a permis transmiterea prin transplant 
‘cornean (se cunosc deja 8 cazuri în SUA şi Iran). 
Progresul cercetării a permis diferenţierea virusului 


serotip unic în variante ale lissavirusurilor. Aceste . 


variante circulă stabil într-un teritoriu, fiind deci perpe- 


- tuate de diferite! specii surse, ca urmare a adaptării 


evolutive benefice speciei; în epizootologie se delimi- 


* tează astfel zone regionale, zone cu turbare numai la 


raton-enot sau la sconcs (SUA), cu o aceeaşi variantă 


- circulant printre membrii speciei sursă, dar care trans- 
“mit turbarea şi la pisică, modificând modelul epidemio- 


logic local. Un alt exemplu îl constituie turbarea canină 


` din Mexic, care s-a transmis la coioti în SUA, initiindu- 


se o adevărată epizootie, cu persistenta virusului. in 
populaţia acestor animale. Transmiterea în populaţia de 


'animale-sursá de virus este influenţată de modificările 


comportamentului socio-biologic al speciei (furie, 
agresivitate, - muşcături, apropierea posibilă a unui 
animal sănătos de animalul cu turbare paralitică). Unele 
variante se multiplică intens în glandele salivare, dovadă 
fiind concentraţia ridicată a virusului eliminat prin 
salivă. Neurotropismul marcat permite virusului evitarea 
sistemului imun, tranzitarea neuronală lentă, cu incu- 
batia lungă. Interesantă este şi strategia de supravieţuire 
a virusului în cazul existenței solitare pe anumite 
perioade (vulpea în zona arctică), caz în care „rezer- 
vorul” îşi caută partenerul pentru împerechere, copulatia 
la carnasiere şi lilieci fiind precedată de muşcături, con- 
tacte ale mucoasei bucale, ceea ce “înlesneşte trans- 
miterea. 

În materialul nervos şi în glandele salivare virusul 
rabiei rezistă la +4°C timp de câteva săptămâni. Îşi 
pierde infectivitatea, în suspensia 1/100 de material 


. nervos la 45°C în câteva ore, la 56°C într-o oră si la 


100°C în 2 minute. Este rezistent la —190*C (în creier de 


iepure), peste 3 luni. Desicarea rapida şi controlată 


(liofilizarea) îi menține viabilitatea, pe când desicarea 
lentă, la 22°C, îi scade virulenta. Este inactivat de 
ultraviolete, “lumină solară, razele X, de solventii 
lipidelor (eter, desoxicolat de sodiu) si de tripsină; 
fenolul, formolul (0,5-4%) îi atenuează virulenta. În 
glicerină neutră, la 4°C, se conservă luni de zile. Nu 
există încă substanţe care să fie active faţă de virusul 
rabiei (eşecul tratamentului rabiei declarate). 
Multiplicarea virală are loc în citoplasma celulei 


„gazdă, iar ataşarea se face prin glicoproteina G, intrarea 


în celulă, internalizarea având loc în endozom, unde la 
un pH acid se produce fuziunea învelişului viral cu 
endozomul; astfel, ribonucleoproteina eliberată în. cito- 
plasmă va migra retrograd pe axoni până la neuroni 


(celula țintă), replicarea având loc în citoplasmă. 
ARN-ul genomic constituie matrita pentru transcrierea 


ARN-ului mesager şi sinteza proteinelor structurale şi 
nestructurale; consecutiv acesteia are loc replicarea 
ARN-ului genomic şi sinteza ARN-ului progen. Asam- 
blarea si eliberarea, din celulă se fac prin înmugurire. 
Sintezele virale conduc nu numai la. producerea de 


virioni maturi infectiogi, ci si la virioni defectivi cu 


genom incomplet. Virusul rabiei creste relativ greu in 


„culturi de organe şi culturi celulare, necesitând perioade 


lungi de adaptare şi un inocul bogat. Efectul citopatic nu 
este specific,.manifestandu-se prin detaşarea celulelor 
infectate, cu aspecte de îmbătrânire. Sunt folosite: cultu- 


rile primare de rinichi de şoarece, hamster, câine, porc, 


fetus bovin, neuroni corticali şi ganglioni spinali de 


şoarece sau de om; culturile diploide umane (WI 38; 


MRC 5; HEL) sau simiene (JKLL-2); liniile celulare 
continue (BHK; CEF; McCoy; Vero etc.). Celulele pot 
fi infectate persistent, manifestându-se prin eliberarea 
virusului în lichidul de cultură, continuu sau ciclic; 
sinteza de. virus poate fi maximă la primul pasaj şi 
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diminuată la următoarele. Persistenta se caracterizează 
întotdeauna prin prezența incluziilor citoplasmatice 
Babeş-Negri şi a particulelor defectiv interferente. 
Virusul rabiei este patogen pentru mamiferele sălbatice 
sau domestice, 'cele mai receptive fiind vulpile şi 
pisicile. Păsările (găini, rate, porumbei) sunt mai putin 
receptive. Batracienii sunt rezistenți (în creierul testoa- 
selor se menţine 150-300 zile). În infecția experimentală 
se folosesc hamsterul, şoarecele, cobaiul, câinele Şi 
şobolanul adult, manifestarea clinică fiind de encefalită. 
Cel mai convenabil animal de laborator rămâne iepurele 
(uşor manevrabil), inoculat intra-cerebral sau subcutanat 
cu virus de stradă, care, după o incubație de 16-30 zile, 
prezintă paralizii, urmate :de comă, concentraţia 
virusului în creier fiind foarte mare. Trecerile succesive 
intracerebrale stabilizează caracterele. patogene, obți- 
nându-se virusul fix, cu incubație stabilă ca durată. 


Procesul epidemiologic 


Analiza .epidemiologică presupune obţinerea unor 
informaţii corecte şi fiabile, ceea ce garantează, datele 
care să reflecte realitatea. Rabia, la om, este supusă 
regulamentului de raportare obligatorie şi nominală în 
cele mai multe țări ale globului, inclusiv în România, 
unde este considerată boală din grupa A.. Cazurile de 
rabie la animale domestice sau. sălbatice sunt raportate 
de rețeaua sanitar-veterinară. OMS-ul publică trimestrial 
Rabies. Bulletin of Europe, cu numărul şi distribuţia 
animalelor turbate, iar prin Unitatea de Sănătate Publică 
Veterinară, în asociere cu PAHO, colectează informaţii 
pe țări şi regiuni privind mortalitatea la animale, 
oameni, numărul celor expuşi şi numărul de doze de 
vaccin distribuite. Rabia, la om, este considerată fatală 
în 100% din cazuri. Incidenta se suprapune prevalentei, 
dată fiind evoluţia acută a. turbării. Sunt tari, unde 
numărul deceselor raportate este inferior celui real. 
Chiar in Statele Unite, au fost raportate in ultimii ani 6 
decese de turbare, diagnosticate cu mult dupá cele 
atribuite altor cauze. In zonele cu rabie caniná, expu- 

` nerea omului şi incidenta cazurilor pot fi corelate. cu 
epizootologia locală; însă relaţia între cazurile de rabie 
la animalele sălbatice şi mortalitatea la om nu. este 
recunoscută, fiind acceptată doar în cazul epizootiilor şi 
mai puţin în caz de enzootie. Un exemplu îl constituie 
„epizootia de rabie care a evoluat în statul New-York, în 
1990, cu un număr record raportat la enoti, însoțită de 
creşterea dramatică a cazurilor de muşcături la oameni, 
care au solicitat tratament post-expunere (de la 89 în 
1989 la 324 în 1993). Pike 

Se cunosc doar 4 cazuri de rabie tratată la om cu 
succes, din care două cu sechele importante. Morbidi- 
tatea ar putea fi mai bine cunoscută prin raportarea 
numărului de cazuri care au necesitat tratamente post- 
expunere, iar uneori aceasta poate fi aproximată prin 
numărul de doze de vaccin şi de  imunoglobuline 
specifice distribuite. Infomatiile seroepidemiologice 


sunt efectuate prin reacţii de neutralizare la şoarece, : 


:RFFIT („Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test”), de 
hemaglutinare şi testul ELISA, care este mai putin sigur 
şi cu specificitate redusă in cazul titrurilor joase de anti- 
corpi. Încă nu se cunoaşte care este titrul protector la om 
şi animal; activitatea protectoare a serului este pre- 
zumatá şi bazată pe creşterea în dinamică a titrului 
serului, determinată prin. testul rapid de inhibare şi 
reducere a focarelor de imunofluorescentá. Un titru egal 


cu 1/5 (0,5 UI /ml) sau mai mare va fi verificat la 6 luni 
şi 2 ani în cazul persoanelor expuse, ca o indicație a pre- 
zentei unui nivel de imunitate de bază; dacă titrul scade 
şi riscul este. redus, se- administrează o doză; se 
administrează două, la interval de trei zile, dacă riscul 
este mare. Preventia cu Ig specifice nu este reco- 


„ mandată. Indivizii preimunizati; după expunere, vor fi 


imediat tratați, pentru a evita apariţia bolii. Nu este 
exclus ca imunitatea să se dobândească nu numai prin 
expuneri fără mușcătură, ci si, rareori, după expuneri 
repetate cu doze foarte mici de virus al rabiei, pe cale 
Subcutanatá. Aga. se pare că s-a întâmplat : într-o 
populație amazoniană expusă muşcăturilor liliacului 
hematofag, care a indus rabia şi decesul unor indivizi ai 
respectivei populaţii, în timp ce alții au beneficiat de o 
imunitate dobândită după infecția inaparenta sau clinică, 


. dependentă de. doza infectantă, locul muşcăturii, 


varianta circulantă de virus. Fenomenul este întâlnit la 
animalele sălbatice (sursă de virus), expuse infectării cu 
acesta şi care prezintă o prevalentá joasă a anticorpilor 
specifici. Studiile epidemiologice nu se pot baza decât 
pe cazurile confirmate cu ajutorul laboratorului (boală 
sau deces). . Manualul de. tehnici de laborator în 
diagnosticul rabiei editat de OMS include metodele de 
colectare, preparare, transport al specimenelor,..pre- 
levarea organelor — tesuturilor, examenul histopatologic, 
inocularea la .animal, imunofluorescenta, serologia, 
culturile de “celule, ; microscopia electronică, identi- 
ficarea antigenică si genetică, tehnici standard, deci 
acceptate şi recomandate. Necesară însă pentru epide- 
miologi este cunoasterea limitelor metodelor, pentru o 
corectă interpretare. Astfel: evidenţierea corpusculilor 
specifici, intracitoplasmatici Babeş-Negri poate lipsi în 


25-33% din cazurile de rabie, mai mult, pot apărea 


artefacte şi incluzii produse de alte virusuri; inocularea 
la şoricelul nou-născut sau sugar necesită confirmarea, 
pentru a elimina drept cauză alti agenţi virali prezenţi în 


. Specimenul de cercetat. sau infecțiile intercurente ale 
„coloniei de şoareci; culturile celulare continue -(neuro- 


blastom murin) sunt la fel de sensibile ca inocularea la 
animal, fiind necesară însă confirmarea; imunofluo- 


 rescenta detectează antigenul in ţesuturi examinate, 
rapid fiabil, specific, sensibil, economic, dacă cititorul 


este experimentat. Există reactii încrucişate cu alte 

lissavirusuri cum au fost semnalate în unele zone din 

Africa şi Europa. Turne 
Diagnosticul se efectueazá si prin izolarea virusului, 


prin imunofluorescenfa materialului bioptic şi creşterea 


de 4 ori a titrului între cele 2 seruri prelevate, în dina- 
mică, dacă nu s-a administrat anterior ser sau vaccin. În 


„LCR, anticorpii apar numai în infecția rabică. Testele se 


repetă, deoarece rezultatele negative nu elimină suspi- 
ciunea. Detectarea acidului: nucleic. (revers transcriere, 
copie ADN, amplificare genomică RT-PCR) este. o 


tehnică foarte sensibilă, dar pot -apărea reacţii : fals 


pozitive sau rezultate fals: negative. În țesuturile fixate 
(formol, Bouin), identificarea nu reuşeşte în 100% din 
cazuri, ceea ce impune utilizarea reacției ELISA cu anti- 
corpi monoclonali şi RT-PCR. F Aih sa 
Epidemiologic - şi epizootologic . este recunoscut 
faptul că rabia este o zooantroponoză cu focalitate natu- 


-tala şi cu un spectru larg de animale care. pot constitui 


surse de virus pentru om. Toate animalele cu sânge cald, 
inclusiv păsările, sunt receptive şi deci pot transmite, 
teoretic, deşi nu toate cazurile de rabie se constituie în 
sursă de virus. Rabia reprezintă la unele specii o 
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colaterală, un accident fără importanță epizoo-epidemio- 
logică. Gazdele predominante sunt mamiferele carni- 
vore si liliecii hematofagi. Câinele este sursă în Asia 
Ecuatorială, America Latină si Africa. Vulpea, în zonele 
arctice, Canada Estică, Europa Centrală şi: de Est, 
Orientul Mijlociu. Câinele enot (raton), în Europa de Est 
şi Vestul SUA. Coiotii, în America Latină şi Vestul 
SUA. Sconcsul, în Centrul SUA si Canada. Mangusta în 
Asia, Africa, zona Caraibelor. Lupii, şacalii şi felinele 
pot transmite. virusul rabiei intraspecie, dar şi inter- 
specie, pe perioade determinate, specii care însă nu pot 
perpetua infecția sau reprezenta gazda pentru varianta 
virală unică, zonală. .. jo | 


Sursa de agent patogen. În. cazul speciilor impor- 
tante din punct de vedere epizoo-epidemiologic, sursa 
este reprezentată de animalul bolnav, ca şi în cazul chei- 
ropterelor, care’ pot “fi însă considerate şi . purtători 
sănătoşi, de vreme ce elimină virusul prin salivă cu mult 
înainte de apariţia bolii. Liliacul hematofag constituie o 
sursă importantă în zona Americii de Sud şi Centrală; 


prezintă o incubație foarte lungă, perioadă în: care . 


excretă virus, aria geografică în care transmite fiind 
destul de mare. Se hrăneşte cu sângele bovinelor, cabali- 
nelor, omului (muşcături nedureroase la ureche şi haluce 
in timpul somnului). Deoarece acest liliac nu muşcă 
animalele carnasiere sălbatice sau domestice, turbarea la 
acestea, in respectiva. zonă,. poate lipsi. Liliacul 
insectivor, fructivor şi carnivor reprezintă sursă de virus 
şi în zona liliacului hematofag; este: semnalat in 


America de Nord, SUA, Canada, Germania, Turcia, - 


Thailanda. În zonele enzootice, până la 15% din 
efectivul coloniilor de lilieci sunt purtători ai virusului, 
care persistă şi în perioada hibernării, în grăsimea brună 
interscapulară. Fauna locală, condiţiile sociale şi 
economice determină tipul epizootologic în focarul 
sălbatic şi domestic:: În cadrul unei biocenoze, sursa 
poate fi constituită de mai multe specii, dar nu toate 
reprezintă factorul principal de transmitere intra- si 
interspecific şi la om. De regulă énzootia este susținută 
de o specie sensibilă şi suficient de densă. 
Atât incidența, cât şi leralitatea prin rabie înregis- 
trează niveluri variabile, în funcţie de tara şi de zona 
geografică. Decesele la om variazá, de asemenea, în 
funcţie de zonă, de la câteva zeci (America de Sud), sute 


(Asia de Sud-Est), câteva .cazuri până la zero cazuri : 


anual (Europa de Vest etc.). Incidenta rabiei la animale 
variază în timp şi zona geografică. În SUA, în anul 
epizootic 1993 s-au înregistrat 9.495 cazuri de turbare la 
- animale (enot, sconcs, vulpe, coiot, câine), din care 291 
la pisică. În Europa, înainte de al II-lea Război Mondial, 
câinele reprezenta specia cea mai afectată de turbare, 
pentru ca, după război, turbarea să apară la vulpe, valul 
epizootic din Polonia extinzându-se treptat spre nord, 
vest şi sud si în Germania de Est, Danemarca, Belgia şi 
Franța (1966-1968), Elveţia, Austria, Cehoslovacia, 
Ungaria, Croaţia şi Voivodina (1977). Rabia la ani- 
malele sălbatice ajunge până la 90% din cazurile rapor- 
tate. Astfel, în Franţa, în 1969, din 344 cazuri de tur- 
bare, 200 aparţineau vulpilor şi 104 bovinelor. Vulpea 
reprezintă specia de maximă importanță în Europa, 


deoarece are receptivitate crescută, trăieşte în colonii, 


este prolifică, efectivele refăcându-se în 3-4 ani, ceea ce 
- imprimă epizootiei un caracter ciclic, favorizând trans- 
‘miterea la pisică, câine şi om, şi are importanță 


economică prin mortalitatea crescută la animalele de 


fermă sau cele pentru vânat.. © - 
În România, rabia a fost răspândită în întreaga tara 


fără delimitări. exacte; predomină la lup în. Nordul 


Transilvaniei şi la câine in Câmpia Dunării. În 1947, 
s-au înregistrat 465 cazuri de rabie umană, scăzând apoi 
la câteva zeci şi la zero în 1972. Rabia la om a fost, 
până în 1965, transmisă preponderent de câine, ulterior 
de vulpe şi pisică. S-a înregistrat, de asemenea, cres- 
terea frecvenţei rabiei la ovine şi bovine. Nu se cunosc 


toate cazurile de rabie la animalele sălbatice, dar se ştie 


că aria principală de răspândire este nordul Moldovei 
(Suceava, Botoşani) spre sud (Vaslui, Galaţi, Vrancea, 
Brăila) de-a lungul Prutului şi Siretului până în Deltă. In 
Muntenia şi Oltenia, cele mai multe ` cazuri: apar la 
vulpe. În România, sursele de virus al rabiei sunt, in. 


“ultimul deceniu, în ordine descrescândă, vulpea, pisica, 


câinele, lupul, bursucul, râsul, pisica sălbatică, dihorul şi 
căpriorul. Cazuri de rabie la animalele. sălbatice şi 
domestice au fost semnalate în toată tara; în 1978, apar 
primele “cazuri în apropierea Bucureştiului, apoi în 
Prahova, Giurgiu, Dâmbovița, Argeş, iar după 1992, în 
Oltenia. Un aparent paradox este reprezentat de prezența 
cazurilor de rabie la animale numai în apropierea 
Bucureştiului, deşi numărul câinilor comunitari nevac- 
cinati ‘este considerabil. O explicaţie sugerată poate fi 
eventuala rezistență a acestora la virusul vulpii. 

Rabia este prezentă pe tot globul, la animalele sălba- 
tice, domestice şi la om, dar sunt multe tari din al căror 


"teritoriu virusul rabiei a fost eliminat. În evoluția rabiei 


nu se constată o manifestare sezonieră. Creşterea numă- 
rului de tratamente post-expunere, distribuite în anul 
calendaristic, asociată cu activitățile omului în mediul 
extern şi densitatea şi mişcarea animalelor într-o zonă 
dată, poate furniza informaţii epizoo-epidemiologice. 
Rabia este întâlnită la toate vârstele, înregistrând însă 
mai multe decese în perioada copilăriei, în relaţie cu 
animalele domestice, şi la adulți — având ca sursă 


animalele sălbatice. Sexul feminin este mai putin 


afectat, diferența fiind şi mai mare când sursele sunt 
sălbatice.. Frecvența: deceselor, mai ridicată la băieți, 
este explicată prin comportamentul agresiv al acestora. 
Decesele în relaţie cu sursa sălbatică, se corelează cu 
profesiile expuse, şi acestea aparținând sexului mascu- 
lin. Virusul rabiei nu are o virulență care ar putea fi | 
corelată cu vârsta, sexul, profesia, rasa, factorii genetici 


şi nutritionali. 


Rabia este o boală cu focalitate naturală, iar aspectul 
acesteia este dependent de fauna biotopului respectiv şi 
modificările pe care le înregistrează aceasta. Rabia la 
lup a produs şi produce în unele zone geografice 
epizootii cu frecvente cazuri umane (lup — câine — 


animale domestice), iar reducerea densităţii acestor 


animale a determinat apariţia bolii la vulpi, cum este 


cazul Europei. În alte zone, focalitatea este întreținută 
de coiot, sconcs, enot, şacal, liliac sau de maimuță 


(Ciad, Gabon, Nigeria, Laos, Indonezia). Condiţiile 
economico-sociale influențează procesul epidemio- 
epizootologic, prin activitățile omului care pot deter- 
mina dezechilibrul speciilor, modificări ale biotopului, 


iar rabia la om este condiţionată şi de nivelul cultural 


general şi de cel al educaţiei pentru sănătate. 


Moduri şi căi de transmitere. Virusul rabiei se 
transmite prin saliva animalului bolnav, numai după ce 
s-a produs invazia creierului, adică cu câteva zile înainte 
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de debutul clinic. Virusul nu pătrunde prin pielea 
intactă. Alte căi, în afara muşcăturilor suspectate uneori, 
nu au importanță epidemiologică (contaminarea mucoa- 
selor cu material infectant; transplantul de cornee infec- 
tată; aerosolii prezenți în peşterile unde se adăpostesc 
liliecii sau în laboratoare). În transmiterea la om nu este 
implicată nici calea orală, nici cea. transplacentară. 
Transmiterea virusului rabiei se realizează în mod cert 
prin muşcături, ceea ce subliniază importanța carna- 
sierelor sălbatice sau domestice. Gravitatea muşcăturii 
depinde de profunzime, de. sediu: (cap, ceafă sau 
membre), zone bogat inervate, de agresivitatea speciei 
(lupul muşcă profund şi multiplu — cu mortalitate la om 
de 100%)... Lupul muşcă în regiunea extremității 
cefalice, celelalte animale sălbatice sau domestice mai 
ales la mâini (omul se apără). Copiii, având o statură 
joasá, sunt muscati mai ales la cap. Muscaturile prin 
îmbrăcăminte nu sunt grave, fapt dovedit şi prin 
decesele mai frecvent semnalate la femei muşcate de 
gambe care, de regulă, sunt neprotejate. - i 


`. Receptivitatea este dependentă de particularitatile 
de patogenitate si natura imunitatii. Virusul rabiei 
pătrunde prin muşcătura animalului bolnav o dată cu 
saliva infectantă. Persistă şi se multiplică la locul 
inoculării, în miocite (faza de eclipsă, extraneuronală) 


sau infectează direct terminatiile nervoase. Pătrunderea ^ 


în sistemul nervos se face prin ataşare de receptorii de 
acetilcolină de la nivelul plăcii neuromusculare, după 
care trece în axoplasma neuronilor periferici, dise- 
minándu-se centripet (neuroprobazie), “cu o 'viteză de 


3 mm/oră, către SNC, către situsurile care au conexiuni - 


directe cu locul de inoculare. Multiplicarea virală. are 
loc în citoplasmă, la nivelul corpilor lui Nissl. Virionii 
progeni inmuguresc pe membranele citoplasmatice, 


nucleocapsidele virale (corpusculii Babeş-Negri), fiind 


localizate în citoplasmă. Transportul virionilor progeni 
se face la nivelul sinapselor pe cale axodendritică şi 


axosomatică. Diseminarea induce encefalita, înainte de 


organizarea răspunsului imun al gazdei, fiind afectate 
zonele motorii, căile ‘piramidale, extrapiramidale si 


formațiunea reticulară. Virusul se localizează, predilect, - 


în situsurile anatomice care, afectate, determină 


tulburări de comportament, hiperexcitabilitate, iritabi- 


litate, agresivitate. Generalizarea în sistemul nervos şi în 


organe se face prin septinevrită şi, astfel, virusul este © 


prezent în glandele salivare, tractusul 


respirator, 


muşchiul cardiac, pancreas, suprarenală, retină, cornee, - 
foliculii pilosi şi terminatiile nervoase din mucoasa 


nazală şi orală. Faptul că virusul îşi omoară gazda 
demonstrează că este un parazit imperfect adaptat, 
modificările de comportament (agresivitatea) ale anima- 
lului turbat subliniind în schimb adaptarea ecologică, de 
transmitere înainte de deces. 


Leziunile histopatologice sunt de tip inflamator, fără . 
specificitate, majoritatea lor întâlnindu-se în substanța 


cenuşie. In măduvă, infiltratiile monocitare sunt pre- - 


zente mai ales în substanța cenuşie din coarnele 
anterioare şi sunt urmate de apariția degenerării 
neuronilor, celulelor gliale, endoteliului vascular si 
epiteliului epenidimar. Corpii Babeş-Negri, reprezentaţi 
de nucleocapside şi virioni, pot fi detectati în orice 
segment al sistemului nervos, preferenţial în cornul lui 
Amon (hipocamp), dar şi în cerebel şi nucleii centrali. 
Evoluţia fatală a rabiei la om demonstrează absența unei 


apărări imune eficace, iar receptivitatea se corelează cu 
specia (păsările, reptilele, aricii: sunt mult mai 
rezistenți), tulpina de virus, concentraţia virală, calea şi 
locul inoculării. Se admite că doze mici repetate ‘de 
virus inoculate prin muşcături induc rezistenţa (din lotul 
de câini supuşi unor muşcături rabigene repetate, se 
selecționează indivizi ^ rezistenți). Tulpinile - virale 
variază nu numai ca virulență, ci şi ca inductori 
puternici sau slabi de imunitate. Antigenele protectoare 
principale sunt glicoproteina G şi proteina NN; cea dintâi 
induce apariţia de anticorpi neutralizanti prezenţi în ser 
de la debutul bolii mai ales în forma cu incubație lungă, 
şi în Le.r. şi creier. Nu se poate face o corelaţie între 
nivelul de anticorpi şi protecţie. Mecanismele efectoare 
ale imunitátii umorale sunt citoliza celulelor infectate, 
mediată de complement, ca şi cea dependentă de anti- 


„corpi. Răspunsul antiproteină N nu este seroneutralizant, 


se detectează prin RFC, ELISA, LF. şi imunopreci- 
pitare. Răspunsul celular imun limfocitar de tip TCD4 şi 
TCD8 este indus de ambele proteine (G şi N). Ribo- 
nucleoproteina induce, de asemenea, protecţie” imună, 
primară, dar şi încrucişată. Nu acţionează prin anticorpi 
seroneutralizanti, ci prin stimularea productiei de inter- 
feron care inhibă replicarea virală. 


. Semne clinice de recunoaştere 


Incubafia este de 14-100 zile si, cu unele excepții, 
de 1, 3,.5 şi chiar 10 ani. Incubatia lungă asigura 
Succesul vaccinării. Stadiul prodromal durează 2-4 zile 
cu simptome nespecifice, febră moderată, anorexie, 


©. “cefalee, grefuri, dureri. faringiene, parestezii in zona 


muşcăturii, nervozitate, anxietate. Perioada de stare se 
manifestă prin două forme clinice. principale.. Rabia 
furioasă, spasticá, cu excitație psihomotorie, hiperes- 


„tezie cutanată, halucinaţii, hipersalivatie, hipersudoratie, 


dilatatie pupilará. Hidrofobia este caracteristică rabiei 
umane (spasme: faringiene). Febră de 40-41°C, 
neregularități ale pulsului :şi tensiunii. Decesul survine 
în'3-4 zile. Rabia paralitică debutează cu parestezii şi 


. dureri în membre, paralizii flasce, ascendente. până la 
„nervii cranieni, disfuncţii. sfincteriene. Rará la om, 


evoluează în 5-6 zile spre deces. În cazul rabiei de 
laborator, determinată de virusul rabic fix, evoluţia este 
spre deces, cu paralizii ascendente, bulbare. La animale 


* se întâlnesc aceleaşi două forme de manifestare (bovine, 


cabaline, porcine, ovine, carnasierele sălbatice), sfârşitul .. 
letal fiind determinat de paralizii generalizate. La lilieci, . 
turbarea este inaparentă sau furioasă. Câinele, după o 


` incubație de 20-60 zile, :prezintă febră, agitatie, 


halucinaţii auditive, vizuale, sialoree,. látrat răguşit, 
deglutitie dificilă, pervertirea gustului (înghite paie, 
hârtie, pietre). Nu prezintă hidrofobie, fuge de acasă, 
devine agresiv, iar paraliziile apar in final. La animale, 
simptomul major este schimbarea comportamentului. La 
baza suspiciunii de rabie se află diagnosticul clinic şi 
anamneza. Rabia este predominant sporadică, se suspec- 


„tează în orice caz de encefalită, mai ales in zona ende- 


mică, dacă expunerea este documentată. Diagnosticul 
diferenţial se face cu encefalită herpetică, arbovirală sau 
polimielitică. In situații deosebite, rabia se poate 


manifesta endemic sau rareori sub aspectul unor focare 


epidemice, ca de exemplu când mai multe persoane sunt 
muşcate de lupul bolnav de rabie. 
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Preventie si control ` 


Strategia preventiei Sed ancheta ' epidemo- 
epizootalogica, . tratamentul .corect  post-expunere, 
vaccinarea . antirabie. a animalelor (reducerea densitátii 
animalelor.carnivore în zonele cu risc rabigen) . şi 
supravegherea zooepidemiologica a focarelor naturale. 
Vaccinarea cu virusul rabiei viu atenuat-modificat .al 
vulpilor s-a . soldat cu. eliminarea rabiei in zona 
respectivă. Imunizarea per os. s-a dovedit mai putin 
eficientă în cazul unor, carnasiere cum ar fi câinele enot 
şi sconesul, ceea ce a impus utilizarea altor tipuri de 
vaccin, cu virulență redusă şi cu eficacitate mai mare pe 
cale orală;. de exemplu: vaccinul recombinant VRG 
(virus vaccinal: purtător al genei glicoproteinei G). 
Vaccinul poate fi distribuit in momeli alimentare (5-10 
la hectar) la dispoziţia carnasierelor faunei locale. 
Animalele capturate .după vaccinare s-au dovedit 
rezistente la reinfectie ‘timp de 6-12 luni. Nu s-au 
inregistrat accidente la mánuitorii de momeli. Viitorul 
controlului rabiei la animale pare sá depindá de 
vaccinurile recombinante. Prevenjia generală continuă 


vaccinarea: pe: cale . ales în momeli ' adecvate 
respectivelor specii, cu vaccinuri vii atenuate cultivate 
pe culturi celulare. În cazul animalelor domestice, este 
utilă reducerea câinilor waadbens şi vaccinarea 
animalelor de agrement. ` 

La om, s-a renunțat la: vip —-— log cu virus 
viu atenuat cultivat pe iepure, oaie, caprá, inoculate ' 
intracerebral (Fermi, Remliger, Henept) sau cu virus 
omorát (formol sau beta-propio lactoná) de tip Semple. 
Se mai utilizeazá vaccinurile preparate din tesut cerebral 


de soricei nou-náscuti, cu continut scázut de mieliná, 


pentru a reduce complicatiile neurologice. Se reco- 
manda indeosebi vaccinurile preparate cu virus cultivat 


. pe celule diploide umane (tulpina Pitman-Moore) sau 


simiene, concentrate si omoráte prin tratare cu betapro- 
piolactonă, deoarece sunt mai imunogene si lipsite de 
complicatii neurologice. Se pot utiliza vaccinurile cu 
virus cultivat pe culturi primare de embrion de hamster, | 
rinichi de câine, fetus bovin, ca şi pe linii celulare con- 
tinue eteroploide (pe microsfere cu linia Vero şi tulpina 
Pitman-Moore), virusul fiind concentrat, purificat, 
pentru eliminarea ADN-ului celular şi omorât cu bete: 


sá asigure reducerea numárului de carnivore sălbatice si propiolacton&. 
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4 Variola | 


Constantin Ciufecu, Elvira Sinziana Ciufecu 


Date generale 


Variola rămâne o boală severă, cu o cica 
logie şi semne clinice uşor de recunoscut; a fost descrisă 
de medici şi istorici încă din Antichitate. Oriunde pe 
glob aşezările umane se dezvoltau demografic, variola 
îşi putea face apariția din cauza creşterii densităţii 
populaţiei, care asigura contingentele noi de susceptibili 
` şi difuziunea unei boli acute, fără recurente şi portaj 
după trecerea prin -boală şi cu o imunitate pe viață; 
persistenta bolii :se explica, de asemenea, prin con- 
tingentele noi de susceptibili reprezentate, de nomazi, 
imigranți etc. Dovezile probabile, cele mai vechi, se 
referă la recunoaşterea cicatricelor postvariolă în cazul a 
trei mumii, printre care. şi mumia lui Ramses al V-lea, 
semnalând -prezența variolei in mileniul doi î.Hr., în 
zona fertilă a văii Nilului şi Mesopotamiei, care. număra 
aproximativ 3 milioane de locuitori. În aceeaşi perioadă, 
Valea Indusului era locuită de circa 5 milioane de 
locuitori, pentru ca în secolul al V-lea î.Hr., populaţia 
Indiei sá numere circa 25 milioane de locuitori, din care 
15 în valea Gangelui. Semnalările privind variola se 
înmulțesc după secolul al IV-lea d.Hr. în India, China, 
zona Mediteranei şi în Asia de Sud-Vest. Mai ades 
citate şi acceptate sunt descrierile lui K.O. Hung, China, 


Al-Razi, în Asia Mică, şi cele cuprinse în scrierea - 


indiană Vagbhata. Aceşti autori descriau variola ca fiind 
o boală care afectează prioritar copiii, ceea ce atrage 
atenția asupra faptului cá în aceste zone variola se 
manifesta deja endemo-epidemic. Trecerea de la 
manifestarea epidemică la endemie avea loc cu atât mai 
repede cu cát zonele erau mai populate, în celelalte, pro- 
cesul extinzându-se pe durata câtorva generaţii. Nu 

poate fi stabilită cert originea variolei, după ce populaţia 


de culegători a trecut la agricultură, sporindu-şi 
numărul. Probabil că zonele de origine sunt Egiptul şi 
India, de aici răspândindu-se în toate zonele locuite 
accesibile, către toate punctele cardinale, extinderea 
fiind favorizată de deplasările populaţiei ocazionate de 
comerţ (Drumul Mătăsii, Drumul Burmei etc.), conflicte 
armate (expansiunea Islamului, Cruciadele). etc. La 
finele mileniului unu, variola era endemică în cele mai 
dens populate regiuni ale Europei şi de-a lungul 


-litoralului mediteranean al Africii. După anul 1000 si 


până la ultimul caz (1975), variola şi-a făcut simțită pre- 
zenta in India, Burma, Siam, Indochina, Asia de Est, 
Europa, Africa si in America, practic deci pe tot globul. 
Epidemiile de variolă au fost devastatoare in populația 
indemnă, anii epidemici fiind prezenţi şi azi în memoria 
colectivă; ori de câte ori variola pătrundea într-o 

populaţie, total receptivă, pentru prima dată sau după 
intervale foarte lungi de timp, erau afectate toate 
grupurile de vârstă, cu letalitate de 35-40%, si se 
producea dezorganizarea gravă a activităților sociale; 

epidemia se stingea după epuizarea masei de receptivi, 

reintroducerea virusului afectând copiii sau imigranții. 

În zonele endemice însă, situația ecologică (din raţiuni 
demografice, climatice, de imunizare etc.) se prezenta 
diferit, numărul receptivilor variind la fel ca şi condiţiile 
optime de transmitere, astfel încât exacerbările epide- 
mice apăreau la câţiva ani, situație întâlnită, până recent, 
în toate zonele endemice. Interesantă rămâne prezenţa 
asocierii variolei cu diverse zeități „protectoare”, ca de 
exemplu zeița Sitala Mata la hinduşii indieni, căreia i 
s-au dedicat altare, temple, fiind venerată continuu; 

zeiţa T'ou-Shen Niang Niang, China; zeița Sapona, în 
Africa (Nigeria, Benin, Togo etc.), ceea ce demon- 
strează impactul variolei asupra omului şi reacţiile 
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acestuia. În Japonia, imaginea arcaşului Tametomo, care : 


a săgetat demonul variolei, izgonindu-l (secolul al 


XII-lea), desen în care predomină culoarea roşie, pare să : 


fi fost la originea „tratamentului roşu” care consta din 
prezența culorii roşii (baniere, lenjerie, . -mobilă, 
ambianta roşie) în camera bolnavului (regele Carol V al 
Franţei, Elisabeta I a Angliei etc.) care a dăinuit, 
“surprinzător, şi în secolul XX. Mai trebuie menționată, 
din punct de vedere istoric, apariția şi răspândirea 
variolei minor (alastrimul) în Africa de Sud, Africa de 


Est şi Centrală, Brazilia, SUA şi mai puţin Europa etc. 
Prezența concomitentă a variolei minor şi major in: 


aceeaşi regiune (Sudan, Kenya, Zair, Algeria, Italia, 
etc.) este, de asemenea, cunoscută. 


" Agentul etiologic 


Virusul variolei face parte din familia Poxoviridae, `: 


care are două subfamilii, Entomopoxvirusuri şi Chordo- 


poxvirusuri, ultima cu 7 genuri, incluzând virusurile . 


vertebratelor şi deci şi ale speciei umane: genul 


Orthopoxvirus: v. Vaccinia, v. Variolei, v. Cowpox şi ` 


v. Monkeypox, patogene pentru om, precum si virusurile 
pox ale soarecelui, ratonului, gerbilului, cámilei si 
v. Tatera; celelalte 6 genuri (parapox, yatapox, tanapox, 
capri, lepori şi  avipox, la care se adaugă 
Moluscipoxvirusul —  Moluscum contagiosum) nu 
intereseazá practic patologia si epidemiologia. Virusuri 
pox, neclasificate, au mai fost izolate de la Fur 
broaste, foci si morse. 

Virusul variolei este invelit, are ipei mari si 


structură paralepipedicá, cărămidoformă. Morfologic, 


virionul prezintă un nucleu central (nucleoidul) si corpii 
laterali elipsoidali situați pe flancurile nucleoidului. Se 
disting: virioni intracelulari fără înveliş (se obțin prin 
distrugere mecanică); virioni imaturi inveliti într-o 

membrană dublă şi virioni extracelulari inveliti si maturi 
eliberați din celulă prin exocitozá şi detectati- pre- 
ponderent în leziunile pustuloase. Toti sunt infectanti. 
Electronomicroscopia distinge două feluri de particole: 
de tip M (mură), prezente în lichidele veziculare, şi de 
tip C (capsulată), prevalent in cruste. Compoziţia 
Chimică este apropiată de cea a procariotelor: 90% pro- 
teine, 50% lipide, fosfolipide, colesterol şi 3% ADN, 
enzime etc. Genomul. conținut in nucleoide este. o 


moleculă ADN linear’, bicatenară (165 Kbp), - cu un | 
potential de codificare pentru circa 200 proteine şi care, 


in nucleoid, alcătuieşte un complex cu proteinele ce-l 
menţin răsucit. 


Poxvirusurile sunt de regulă stabile, desi pot apărea 


mutații, deletii minore şi recombinări intragen sau auto . 


recombinări intraspecie. În contextul eradicării, deşi 
omul reprezintă. sursa unică de virus, se profila teama 
reemergentei virusului din surse extraumane. S-a pus 
astfel în discuţie transmiterea experimentală a variolei, 
la cimpanzei, la Macaccus rhesus, transmiterea prin 
contact de la maimuţă la maimuţă, ceea ce nu excludea 
şi transmiterea eventuală la om. Mai mult, s-a evocat 
existența naturală a v. Monkeypox, endo-epizootic, şi 
transmiterea la om, deşi cazurile secundare intrafami- 
liale erau rare, lanţul fiind practic întrerupt, de regulă, 
„după apariţia primului caz secundar. Examinarea. mai 
“multor izolate provenite din țesuturile maimutelor cap- 
turate în Republica Democratică Congo produceau pe 


membrana corioalantoidiană . culturi de. v. pox albe 


“virusul 
caracterelor şi diferențierea între tulpini şi izolatele noi 


- nehemoragice (white pox) suspectate de a fi morfologic 


şi pe baza unor teste cu endonucleaze de restricție, 
similar cu v. variolei. Suspiciunea a fost infirmată după 
ce s-a dovedit existența unei contaminări accidentale cu 
variolei existent in laborator. Stabilirea 


se face cu ajutorul endonucleozelor de restrictie sau prin 
secventierea ADN-ului. Proteinele, nestructurale şi 
structurale, în număr de peste 100, reflectă com- 
plexitatea structurii virale; proteinele nestructurale 


- intervin în diverse etape ale multiplicării, în activități 


biologice şi patogeneză, cele structurale (ale învelişului 
viral .si ale nucleotidului). având rol în fuziune, 
maturarea şi eliberarea virusului patogen din celulă. 

Au fost puse în evidență mai multe structuri anti- 


^genice: antigenul NP (nucleoproteina) studiat prin IF, 


RFC, ELISA; anticorpi anti-NP, care reacţionează 


| încrucişat, introgen, şi antigene protectoare, inductoare 


de anticorpi neutralizanti, localizate în ‘membrana . 


externă, la virionii fără înveliş şi în învelişul viral în 


cazul celor cu înveliş, anticorpii anti, neutralizând în 
acest ultim caz numai antigenele de înveliş. Răspun- 
surile imune sunt distincte faţă de cele două forme 
infectante ale virusului: antigenele  nucleotidului 
(experimental, protectoare) şi hemaglutinina prezentă la 
orthopoxvirusuri şi care nu induce apariţia de anticorpi 
neutralizanti. 

Atat virusul variolei, cat si v. Vaccinia sunt relativ 
stabile la acţiunea diverşilor agenţi. Virusul variolei, 
prezent in crustele menținute la temperatura camerei, îşi 
păstrează infectiozitatea un an; suspensiile virale 
păstrate la temperatura camerei, cu umiditate scăzută, 
rămân viabile 3 luni, iar la + 4*C, cel puţin 4 săptămâni. 
În aerosoli persistă 60”, durata crescând la temperatură 
scăzută (+10°C-11°C) şi umiditate sub 50%. La +4°C, 


ambele virusuri, rezistă mai multe luni şi ani de zile la 


—20-70?C. Liofilizarea menține titrurile infectante 
nemodificate 5-6 ani. Infectiozitatea şi antigenitatea 
dispar la 55°C, în 60’. Razele ultraviolete, fotoinac- 
tivarea cu albastru de metilen distrug numai infectio- 
zitatea. Aceste virusuri sunt relativ rezistente la formol 
şi fenol şi pot fi omorâte prin tratarea. cu solventii 
lipidelor (cloroform, eter şi de căldura umedă sau 
uscată, peste 60°C). 

Se cunosc doar 3 agenţi cu acţiune etiotropă, două 
thiosemicarbazone (methisazonă şi M&B 7714) şi 
citozin arabinozidul; au fost utilizate terapeutic şi pre- 
ventiv cu rezultate care au dezamăgit, fiind net infe- 
rioare acțiunii imunoglobulinelor specifice şi vaccinului. 

Spre deosebire de alte virusuri ADN, multiplicarea 
virusului variolei are loc în citoplasmă, iar adsorbtia pe 
celulă se face prin receptorul B2. Virusul pătrunde în 
celulă fie prin viropexie, înglobat în vacuole fagocitare, 
fie prin endocitoză (fuziunea membranei externe 
celulare cu învelişul viral). Virionii cu înveliş se adsorb 
şi pătrund mai eficient. După pătrundere urmează dez- 
velirea (învelişul este îndepărtat enzimatic) şi decapsi- 
darea, etape (timpurie, târzie) în care se produce trans- 
miterea-traducerea (ADN-ul viral — ARN mesager 
timpuriu), sinteza proteinelor, sinteza ADN-ului progen, 
asamblarea, maturarea şi eliberarea din celulă a viru- 
sului matur, învelit şi infectant; apar modificări la 
nivelul celulei gazdă (inhibarea metabolismului, apariţia 
incluziilor B — situsuri de multiplicare — exprimarea pe 
suprafața membranei celulare a antigenelor virale, 
printre care hemaglutinina sau antigenul de fuziune care 
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promovează diseminarea virală). . Antropoxvirusurile 
| cultivă într-o gamă largă de culturi celulare de origină 
umană, simiană, leporină, porcină (Vero-Hella, diploide 
de pulmon embrionar uman, rinichi de maimuţă, iepure, 
porc). Virusul variolei determină, în 1-3 zile, efect 
citopatic, focare multinucleate (prin fuziuni celulare), 
hiperpiastice (agregări celulare), desprinderi celulare. 
Virusul variolei creşte pe liniile continue de embrion de 
pui de găină, dar v. Monkeypox se dezvoltă greu sau 
deloc, ceea ce este util pentru diagnostic diferential.. 
Virusul variolei are un spectru de gazdă foarte 
restrâns, iepurii si viteii nefiind susceptibili. Doar 
maimutele antropoide fac boala cu exantem şi letalitate, 
transmițând virusul prin contact. Virusul Vaccinia are 
un spectru mai larg (iepuri, viței, oi, malaci); după 
pasaje seriate intradermic se obţine dermovaccina, iar 
după pasaje întracerebrale, neurovaccina; virusurile cow 
şi monkey determină după administrare i.d. la iepure, 
noduli mari hemoragici. V. Vaccinia are capacitatea de a 
produce hemaglutinina, care permite ataşarea hematiilor 
de găină de celulele infectate. Hemadsorbtia poate fi 
confluentă de obicei cu tulpini provenite de la cazuri de 
variolă major sau focală; este absentă în situația 
izolatelor din cazuri de alastrim. | | 
Pătrunderea in organism pe cale respiratorie este 
calea naturală, fără a produce modificări la nivelul 
orofarinxului sau al căilor respiratorii. După 2-4 zile, în 
ganglionii aferenti are loc multiplicarea primară, 
viremia tranzitorie. primară (infectarea celulelor 
reticuloendoteliale si diseminarea în toate organele), 
urmate de o multiplicare secundară, intensă, în toate 
organele, inclusiv cele limfoide, si de viremia secundară 
(virusul există liber în plasmă şi în limfocite) care se 
produce în a 5-a — a 6-a zi din momentul infectării. 
Fiind dermotrop, : virusul: ajuns în vasele dermului 
infectează celule :dermice adiacente, induce inflamatia 
locală care dă naştere leziunilor tegumentare 
caracteristice. Starea toxică, prezentă în formele clinice 
severe, este determinată de complexele antigen-anti- 
. corpi IgM în prezenţa complementului (hipotensiunea, 
kalemie crescutá, cresterea ureei etc.). 


Semne clinice de recunoastere 


Variola major este forma comuná, letalá in 20-4096 
dintre cazuri; incubatia este de 12-18 zile. Debutul este 
brusc, cu febră (40,5*C), stare generală alterată, cefalee, 
exantem prodromal care, în 2-4 zile de la debut, se con- 
cretizează în enantemul şi exantemul caracteristice 
centrifuge, mai dense pe fata şi extremități, 
palmoplantar, decât pe trunchi. Acestea evoluează de la 
macula, papulă, . veziculă la pustulă, cu conținut 
opalescent; în final apar crustele, care încep să se 
desprindă după 3-4 săptămâni cu cicatrice indelebile. 
Persoanele vaccinate fac o boală mai puţin severă. 
Variola de tip plat se caracterizează prin elemente 
eruptive care nu sunt bombate; la nevaccinati, apare în 


6-7% dintre cazuri. Evoluţia este severă mai ales la - 


copii, iar letalitatea poate ajunge la 94,5%. Variola 
hemoragică este confluentă, apare în 1% din cazuri la 
nevaccinati. Letalitatea este de peste 80-90%; hemora- 
giile cutanate şi mucoase sunt nelipsite. Variola fără 
exantem este rară şi poate apărea la persoanele cu 
imunitate foarte bună (confirmare prin laborator). 
Variola minor (alastrimul) are o simptomatologie 
benignă, fără toxemie, cu evoluţie mai rapidă şi o 


letalitate. de 0,5-1%. Diferenţele de severitate şi 
letalitate ale bolii clinice au adus în atenţie eventuala 
variabilitate a virulentei tulpinilor de virus a variolei: 
Pentru evaluarea acestui aspect s-a utilizat: testul de 
patogenitate în. funcție de numărul poxivirusurilor şi 
mortalitatea embrionilor pe oul embrionat de. găină. 
Singura observaţie de reţinut se referea la diferenţele 
constatate în funcție de temperatura de incubare 
(30-36°C sau peste 37°C), tulpinile de la cazurile de 
variola major fiind singurele care creşteau şi la 38,3°C. 
S-a susținut, de asemenea, existenta unei virulente mai 
mari a tulpinilor provenite de la cazurile de variolă 
hemoragică şi plată, de regulă letale (teste pe oul 
embrionat), contrazise însă de observaţia epidemio- 
logică după care contactii cazurilor grave au făcut 
variola obişnuită, clasică. | i 


Diagnosticul de laborator solicitat în anumite cazuri 
index sau atipice clinic se bazează curent pe: eviden- 
fierea corpusculilor elementari, în produse patologice 
(lichid vezicular, pustule, cruste), prin coloratie 
(fuxină); microscopia electronică, utilizând aceleaşi pro- 
duse patologice, concentrate, şi utilizarea tehnicii: de 
colorare. negativă; metoda înlocuieşte < identificarea 
corpusculilor elementari cu microscopul optic; punerea 


` în evidență a antigenelor virale prin precipitare în gel; 


inocularea prelevatelor, utilizând animalul de laborator 
şi, cel mai frecvent, inocularea oului de găină embri- 
onat; izolarea pe diverse culturi celulare, de preferat 
linia celulară de rinichi de porc embrionar, deoarece 
ajută la diferențierea virusului variolei. de virusul 


„Monkeypox. Testarea prezenţei anticorpilor se poate 


realiza utilizând în variola fără exantem RFC care 
rămâne pozitivă o perioadă scurtă după infecție; testul 
de imunofluorescentá, mai putin sensibil, detectează 
anticorpii IgG persistenti ani de zile; ELISA; radio- 
imunometria, de mii de ori mai sensibilă, utilizată în 
cercetare; testul de neutralizare a infectiozitatii care este 
îndeosebi specific de gen decât de specie (se utilizează 
animale de experienţă, culturi celulare sau embrionii de 
găină). | | 


- Imunitatea. -Trecerea prin boală şi vindecarea se 
însoțesc de o rezistență la reîmbolnăvire care durează 
toată viata, dar este posibil ca o reinfectie cu mani- 
festare subclinică sau benignă să survină după 15-20 
ani, în proporție de 1%. După vaccinare, imunitatea 
durează 3-5 ani. Răspunsul. imun indus de virusul 
variolei este dirijat şi către ceilalți membri ai genului, 
datorită prezenţei epitopilor comuni. Răspunsul umoral 


este de tip IgM, de scurtă durată, cel de tip IgG, mai 


durabil, fiind dirijat faţă de virioni omorâţi şi antigenele 
virale, dar şi față de virusul infectant reprezentat de 
virionii neinveliti sau de cei maturi inveliti. Anticorpii 
neutralizanti, protectori, apar la 4-5 zile de la debut, fără 
a fi capabili să stopeze evoluţia infecţiei şi instalarea 
bolii. La 5-6 zile de la debut se detectează anticorpii 
HAI, care persistă până la 5 ani, şi cei FC, care persistă 
luni de zile. Anticorpii neutralizanti decelabili persistă 
mulți ani de zile. După vaccinarea primară, dinamica 
apariției anticorpilor este asemănătoare, anticorpii 
neutralizanti şi cei hemaglutinoinhibanti apar la aproxi- 
mativ 10 zile, urmaţi de cei fixatori de complement. 
Anticorpii neutralizanti pot rămâne decelabili şi după 20 
ani de la vaccinare. Administrarea vaccinului la 24-48 
ore de la expunere şi revaccinarea în primele 7 zile pot 
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- preveni sau ameliora boala. Răspunsul imun este 
diferențiat față de virionii neinveliti, iar anticorpii 
neutralizanti (anti-epitopii:14 KDa; 32 KDa şi 35 KDa), 
chiar în. titruri mari, protejează doar parțial. față de 
infecția experimentală pe iepure, pe când cei dirijati anti 
ag 42 KDa, prezenţi in virionii inveliti, protejează 
animalele faţă de diseminarea infecției. În apărarea 
imună, liza mediată de complement a celulelor infectate, 
care exprimă antigene virale pe suprafaţa, joacă un rol 
important. Hipersensibilitatea de tip întârziat evidenţiată 
la foştii bolnavi şi la vaccinati subliniază prezența 
răspunsurilor celulare, antigenele  inductoare. de 
răspunsuri celulare proliferative fiind mai. ales anti- 
genele 32 KDa şi 14 KDa. Poxvirusurile îşi au propria 
lor strategie de evitare a răspunsului imun, prin meca- 
nisme cum ar fi inhibarea activității cito- ‘si 
chemokinelor şi a [di lor iriterf conii si BEP 
apoptozei. M hc 


Procesul epidemiologic ` 


Variola a reprezentat o boalá cu o distributie univer- 
salá, virusul fiind ubicvitar..Datele de mortalitate si 
morbiditate provin din diverse sisteme de inregistrare si 
raportare. Subraportarea a fost prezentá, in mod cert, in 
majoritatea țărilor afectate; numărul acestora a fost, de 
asemenea, variabil. În perioada 1920-1958, variola a 
fost endemică în 124 de tari, fiind absentă doar in 16 şi 
în Oceania (populaţii reduse cu număr sau protejate de 
distanțe ca Australia şi Noua Zeelandă). În 1935, variola 


endemică fusese eliminată din 25 de tari, rămânând pre- . 


zentă în Spania, Portugalia, Marea Britanie. şi fosta 
URSS unde. ultimul caz s-a: manifestat in 1936. În 
America Centrală şi de Sud s-au înregistrat mii. de 
cazuri în 1936, mai. ales în Mexic, (variola major si 
variola minor) şi în unele state din America de Sud. În 
1958, numărul cazurilor scăzuse simţitor, endemice 
rămânând doar 6 tari. In Asia şi Africa, situaţia se pre- 
zenta la fel de bine; de notat reaparitiile epidemice din 
1943-1945 . (Egipt). In 1959, rezoluția OMS fixa 
obiectivul eradicárii globale, dupa succesele din 
America de Nord, Centrală si: Europa. In 1961, China 
declară eradicarea, progrese fiind notate în restul Asiei. 
În Africa, din. 47 țări, 27 erau încă endemice. În 
perioada 1967-1978, s-a desfăşurat: campania de eradi- 
care globală, caracterizată printr-o bună organizare şi un 
suport financiar, administrativ şi ştiinţific, sub coordo- 
narea OMS. În această perioadă, variola a fost eradicată 
în America de Sud, cu ultimul caz în Brazilia, în 1971. 
Africa Centrală şi. de Vesta fost, de. asemenea, o arie 
din care variola a dispărut, progrese fiind făcute” in 
Africa de Est, Sud-Est şi Sud. Asia de Sud-Est şi mai 
ales subcontinentul indian au înregistrat însă un progres 
mai lent, cu toată perseverenta şi ajutorul OMS, elimi- 
narea fiind declarată în 1975. În 1976, ultimul caz a fost 
Ve ia în Somalia. e 


ficiderte variolei a variat pe glob, dupa loc si ii, 
în limite foarte mari. În 1967 se înregistrau valori de la 
sub 0,5 la peste 5°% în zonele endemice, subrapor- 
tarea fiind obişnuită. Un studiu OMS efectuat în Kenya, 
în aria urbană Kano, bazat pe prezența cicatricelor 

faciale, stabilea eficiența raportării la doar 8,196 (in 
rural, chiar 1,3%). În programul naţional de eradicare al 
Indiei au fost .efectuate depistări active susținute mai 
ales între 1973 şi 1975, numărul cazurilor raportate 


este prezentată celulei - susceptibile.” 
infectiozitate maximă durează cam o săptămână şi 
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“crescând de la 30-40 la 180/555. În cifre absolute, 


cazurile de variolă se ridicau la circa 50 milioane anual 
în 1950, scăzând la 10-15 milioane ulterior. Nu există 
date care să ateste proporţia celor expuşi riscului şi care 
au fost protejaţi prin vaccinare la diverse intervale de 
timp, mai mari de 5 ani, cât se consideră protecţia certă. 
Nu se poate aprecia exact nici nen imunizant -al 
infecțiilor subclinice. 


Ebialitatét prin vanie a -— cifre de 5- 15% 


în cazurile de gravitate medie (20% în India). În funcție 


de vârstă, în India, letalitatea înregistra cifre mai mari la 
vârsta de sub 1 an (43,5%), între 1 şi 4 (24,5%), scăzând 
la 9% între 15 şi 39 ani, pentru ca să crească, peste 50 


- ani, la 37,4%. Comparativ, letalitatea era de 3-5 ori mai 


ridicată la nevaccinati. Letalitatea înregistra şi diferente 
mari de la zonă la zonă (Bangladesh 36%; Birmania 
26%; Indonezia 13%), valori mai mari înregistrându-se 
şi în mediul urban comparativ cu mediul rural, cel dintâi 
beneficiind de raportări mai corecte. Letalitatea în cazul 
variolei minor a înregistrat 0,796 (Brazilia) şi 1,5% 
(Etiopia). În zonele epidemice, în funcţie de condiţiile 
sociale, demografice etc., se înregistrau epidemii ciclice 
la 3-5-7 ani interval. Variația sezonieră a incidentei 
maxime a fost pusă în evidență în cele două emisfere şi 
în zona tropicală (Bangladesh ianuarie-aprilie; Brazilia 
august-octombrie).. Incidenta era maximá ín sezonul 
uscat gi rece, factorii incriminati fiind viabilitatea 
virusului (mai. redusă la temperatură şi umiditate mare), 
modificări probabile: in: receptivitatea gazdei (permea- 
bilitatea mucoaselor asociată cu dieta) şi mai ales 
factorii sociali (în sezonul ploios, populaţia era disper- 
sată la câmp pentru lucrări, iar în sezonul uscat se 
aglomerau cu ocazia diverselor târguri, festivaluri, pele- 
rinaje etc.). Informaţiile referitoare la data apariţiei vari- 
olei pe teritoriul României lipsesc, certă fiind prezența 


ei pe tot teritoriul Ia începutul. secolului al XIX-lea. 


Vaccinarea antivariolă se practica în Valahia în 1832. 
Semnalările lipsesc până în 1917, dată marcată de un 
focar epidemic restrâns înregistrat în regiunea muntoasă 
a judeţului Vrancea, urmată de o alta în 1918, în Dobro- 
gea şi Muntenia, adusă de armatele coloniale franceze. 
După 1919, nici unul dintre cazurile rare suspecte 
LLR Ministerului Sănătăţii nu a mai fost confirmat. 


“Sursa de agent patogen. Ținând cont de faptul cá 
omul este unică gazdă, teoretic trebuie admis că o 


'singură particulă virală îl poate îmbolnăvi; în realitate 


intervine apărarea nespecifică, dozele infecțioase fiind 
mult mai mari; supoziţia se bazează şi pe experimentele 
cu virusul Vaccinia (D.1. 50% cu tulpina Lister este de 3 
x 10° unități formatoare de pocksuri/ml; şi 10’, cu 
tulpina atenuată CVI — Cheng 1977). Contează însă 
forma in care particula septică, în secreție proaspătă, 
Perioada de 


corespunde cu cea în care leziunile enantemului se 
ulcerează şi eliberează virus în secrețiile orofaringiene. 


În această „perioadă, pielea este intactă. În exantem, 


pustula si crusta. contin cantități mari de virus. 


. Observatiile epidemiologice au subliniat cá transmiterea 


se produce rareori înainte de prima zi de apariţie a 


'exantemului.. Teoretic, infectiozitatea, mult redusă, se 


corelează cu eliminarea ultimelor cruste palmo-plantare. 


“Cazurile clinice severe cu deces rapid sunt mai putin 


infecțioase decât cele cu evoluţie lentă, benignă, cu 


exantem redus. În variola minor, absenta toxemiei face 
ca, in perioada de maxima infectiozitate, bolnavii aflati 
în ambulator să-şi continue activităţile în. comunitate, 
diseminând virusul, ceea ce: explică de ce, după 
dispariția variolei major din SUA şi Brazilia; variola 
minor a mai persistat. Trebuie, de asemenea, . reținut 
faptul că nu există cazuri de recurenţă, vindecarea după 
boală fiind. însoțită de debarasarea organismului de 
virus. Infectiozitatea contactilor care nu au făcut boala 
nu are: importanță epidemiologica,. deşi în 1974, în 
India, s-a izolat de la contacti virusul, în 10% dintre 


cazuri, doar 1% prezentând ulterior simptomatologia 
variolei. ` vi 


Modurile si cáile de transmitere. Virusul variolei 
pátrunde in organism prin orofaringe sau pe cale respi- 
ratorie, ocazional prin tegument (practica „variolizării”). 
Preponderentă este deci inhalarea sau implantarea 
virusului pe mucoasa orală sau nazală prin degetele con- 
taminate. Aceste particule sunt în final ingerate. 
Particulele septice reținute în căile respiratorii inferioare 
sunt dirijate centrifug, prin mişcarea continuă a cililor, 
fiind ingerate sau expectorate. Cele mai mici particole 
(sub 1 um) ajung în alveole, infectând celulele şi macro- 
fagele alveolare. Starea fizică, greutatea particulelor 
septice determină sedimentarea sau menţinerea lor, mai 
ales după ce pierd apa (nuclei de picătură), plutind în 
aer, pe durate variabile, mărind riscul inhalării. Scutu- 
ratul lenjeriei de pat contaminate dispersează particulele 
septice cu dimensiuni foarte reduse. Acestea, indiferent 
de dimensiune, sunt eliminate în timpul vorbirii, tusei şi 
strănutului, fiind cu atât mai periculoase cu cât con- 


centratia virusului eliminat este mai mare. De reținut - 


faptul dovedit prin experimente pe maimuţă că pătrun- 
derea prin mucoasă nu se însoţeşte de o leziune locală, 
în contrast cu pătrunderea prin piele (accidente în 
spitale, la autopsii sau în practica istorică a variolizarii) 
care determină o asemenea leziune, înconjurată de 
„pustule fiice”. Transmiterea particulelor septice pre- 
supune contacte strânse şi chiar repetate, aşa cum se 
întâmplă în tuberculoză. Cercetările epidemiologice au 
dovedit că transmiterea secundară avea loc prin contact 
strâns între bolnav şi cei care dormeau în acelaşi pat sau 
camera; urmau ca frecvență cei care locuiau în aceeaşi 
“casă. Transmiterea la contactii de călătorie (autobuz, 
tren) în India, de la o persoană cu exantem, era rareori 
posibilă. 1 ; 
Transmiterea prin modul direct predominá fatá de 
cel indirect, in care virusul vehiculat de la: distanță 
ajunge la aceeaşi poartă de intrare prin variate căi. Ne 
referim la infecția cu transmiterea agentului patogen şi 
la riscul pe care-l prezintă spitalele pentru împrejurimi 
sau pentru ele însele; transmiterea (,,airborne sau 
windborne”) în împrejurimi nu este însă demonstrată 
cert. La Madras s-a remarcat absenţa oricărui caz de 
variolă în împrejurimile spitalului de boli infecțioase şi 
raritatea transmiterii nosocomiale cu doar 7 cazuri 
înregistrate între 1959 şi 1968, la un număr de 130.000 
pacienţi internaţi. Transmiterea pe distanţe scurte este 
posibilă, mărturie stând focarele epidemice nosocomiale 
din Germania de la Monschau (1962) şi Meschede 
(1970). Astfel, în 1970, un electrician nevaccinat, 
reîntors din Pakistan, este izolat cu suspiciunea de febră 
tifoidă, dezvoltând exantemul de variolă după 3 zile. 
Deşi strict izolat, până la confirmare (3+2 zile), şi tot 
personalul vaccinat (în unele cazuri cu vaccin omorât) 
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sau inoculat cu imunoglobuliná specifica, in aceeasi 
perioadă de incubatie au apărut 17 cazuri, printre care şi 
un vizitator care a staționat 15” in. spital. Transmiterea 
s-a făcut prin curenţii de aer generati de încălzirea 
clădirii la nivelul tuturor celor 3 etaje. Se cunosc, de 
asemenea, cazuri în care transmiterea virusului variolei 
s-a produs prin: manopere de laborator, care generează 
aerosoli (ultimul caz de variolă pe glob în august- 
septembrie 1978, Birmingham, Anglia); prin lenjerie - 
contaminată (spălătorese, personal de cameră in. 
hoteluri); contaminarea obiectelor nu are importanță 
epidemiologică, totuşi, în zonele temperate, virusul 
supravieţuieşte în cruste pe perioade lungi de timp, la fel 
şi pe lenjeria de bumbac; prin risc profesional 
(autopsieri, automo-patologi), prin contact cu cadavrele 
decedatilor şi lenjeria lor intens contaminată. | 
Diseminarea virusului variolei poate depinde de 
natura receptivitatii individuale, care ar putea fi 
influențată de: factorii genetici, pornind de la premisa 
că o boală letală ca variola este foarte probabil să 
exercite o presiune selectivă care să inducă apariţia unor 
genotipuri mai rezistente, într-o populaţie endemică de 
mii de ani, cum este India; locuitorii indigeni ai 
Americii s-au dovedit mai receptivi decât negrii şi albii 
nevaccinati, la fel şi populaţia aborigenă din Noua 


„ Zeelandă; dovezi certe însă nu există, deşi corelatia 


dintre activitatea limfocitelor T citotoxice, active în pro- 
cesul de vindecare, şi antigenele majore de histo- 
compatibilitate pare a fi importantă în rezistența omului 
față de variolă. Alti factori care condiţionează 
receptivitatea-nereceptivitatea sunt: - vârsta, incidenţa 


' variolei depinde de imunitatea dobândită după boală sau 


vaccinare; susceptibilitatea este egală pentru toate 


- vârstele; în'regiunile endemice, incidența maximă pre- 


domină în copilărie; cu cât o populaţie este mai izolată, 
cu atât mai multe grupuri de vârstă sunt afectate când se 
importă virusul; severitatea este mai mare la grupurile 
de vârstă foarte tinere şi la bătrâni; factorii fiziologici 
explică o boală severă la gravide şi subnutriti, aşa cum o 
sugerează anumite observaţii în India; factorii pro- 
Jesionali — personalul medical şi paramedical, mai ales 
în cazul formelor hemoragice şi plate, este mai expus 
riscului; factorii sociali, variabili de la o societate la 
alta; participarea. la târguri, festivaluri, pelerinaje în 
sezonul post-musonic, vizite cu copiii bolnavi la rude; 
evitarea imunizării contactilor şi ascunderea decedatilor 
din motive religioase; factorii demografici — dimen- 
siunea şi densitatea populaţiei facilitează transmiterea; 
într-o populaţie de o anumită dimensiune, epuizarea 
receptivilor şi autolimitarea se fac relativ lent. În 
perioada eradicării în India, o acoperire vaccinală de 
80% se solda cu aproximativ 100 subiecți nevaccinati pe 
km pătrat. Constatarea a condus nu numai la necesitatea 
creşterii acoperirii vaccinale, ci şi la strategia suprave- 
gherii şi neutralizării active a focarului. 


Eradicarea variolei 


Eradicarea a fost iniţial definită de OMS ca repre- 
zentând eliminarea bolii clinice. determinate de virusul 
variolei”, fără a fixa ca obiectiv eliminarea virusului. 
Drept urmare, certificarea eradicării globale atesta dis- 
paritia de pe glob a bolii clinice prin întreruperea trans- 
miterii de la om la om. Ultimul caz s-a înregistrat în 
Somalia, în octombrie 1978. Certificarea eradicárii 
variolei în 1980 s-a bazat pe absența oricărui caz clinic, 
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garantată de o supraveghere continuă şi efectivă. Nu's-a 
certificat dispariția virusului, ceea ce, ipotetic, nu exclu- 
dea reaparitia lui şi transmiterea de la persoană la 
persoană. Astfel se revenea la întrebarea dacă există un 
rezervor animal, un vertebrat gazdă, în afara omului, 
amintindu-se şi de eradicarea eşuată a febrei: galbene 
sugerată încă de la 1915, bazată pe un concept epide- 
miologic prea simplu (transmiterea de la om la om 
numai prin înţepătura tántarului Aedes aegypti). S-a 
readus, astfel, în discuţie originea virusului variolei 
care, genetic (analiza ADN cu ajutorul endonucleazelor 
de restricţie), nu se aseamănă cu nici un alt orthopox- 
virus (Camelpox, Cowpox sau whitepox). Cum virusul 
variolei se pare cá.a existat şi s-a: perpetuat doar de 
câteva mii de ani, s-a bănuit că a derivat dintr-un virus 
foarte înrudit, care a supravieţuit putin în natură, trans- 
mitándu-se de la: un animal la altul şi apoi la con- 
temporanul om sau protoom. Virusul variolei nu a fost 
pus in evidență la maimutele receptive, în natură; mai 
mult, transmiterea experimentală la maimuța” Cyno- 


molgus nu a depăşit 5-6 pasaje. Deşi.se cunosc cazurile . 


a doi urangutani (grădina zoologică din Jakarta)-care au 
prezentat variolă certă (contact neindentificat în peri- 
oadă Moe ‘gsi un macac care s-a îmbolnăvit în 
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Vaccinia, Cowpox si Monkeypox P 


Constantin Ciufecu, Elvira Sînziana Ciufecu 


Date generale 


Clasificarea actuală a virusurilor pox datează din 


1966. Acestea fac parte din familia Poxviridae, 


subfamilia Chordopoxvirinae, incluzând virusurile pox 


ale vertebratelor. Genul Orthopoxvirus, cu specia pro- 


totip V. Vaccinia, include următoarele specii: v. variolei, 
cu gazdă unică omul, ubicvitar înainte de eradicarea 
bolii; V. ‘Vaccinia, capabil să infecteze omul, dar si 
bovideele, bufalinele, iepurii, transmiterea poate avea 
loc, in mod natural, de la animal la animal; V. Cowpox, 
infectează în natură vacile, omul, şobolanii, pisicile, 
gerbilul, felinele mari, elefantul, rinocerul şi okapi-ul; 
V. Monkeypox infectează, in natură, maimuța, omul, 


veverița; V. Ectomeliei infectează natural soarecii; 


V. Camelpox, camila; V. ' Racoonpox,. racoonul; 
V. Taterapox, gerbilul; virusul bolii. Uasin Gishu 
“infectează caii, determinând leziuni papulare; este pre- 
zent enzootic în Kenya; poate complica studiile eco- 


“logice referitoare la V. Monkeypox, din pricina reacțiilor 


serologice incrucisate. Toate aceste virusuri sunt con- - 
siderate specii distincte in cadrul genului, prezentánd 


antigene-epitopi comuni si deci reacţii serologice 


incrucigate atát in testele in vitro, cát si in reactiile de 
Sptoncuealizate a pi i şi de protecţie pe animal. 


Agentul etiologic 


„Studiile electronoptice, cele mai multe dicm cu 
virusul Vaccinia, au atestat o aceeaşi organizare pentru 
toti membrii genului, constituitá din nucleu (nucleo- 
somul) care cuprinde ADN-ul: şi mai multe proteine, 
fiind protejat de o membrană. O proteină învăluie 
nucleosomul şi „corpii laterali”, constituind membrana 


„externă. Această structură defineşte virionii care sunt 


eliberaţi din celulă prin disruptie mecanică şi care induc 
o protecție mult mai mică decât virionii care mai conţin 
şi un înveliş lipoproteic. Diferenţa de protecţie dintre 
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vaccinurile cu virus omorât: (virioni fără înveliş) şi 
vaccinul cu virus viu se datorează virionilor complet 
„„înveliţi”; învelişul contine, în afară de hemaglutinină, 
mai multe polipeptide. . nye ae 


Antigenele comune subfamiliei Chordopoxviridae 
au fost evidentiate prin RFC, IF, ELISA, fără a exclude 
ca anticorpii respectivi să fie induşi de alte specii din 
aceeaşi subfamilie. Antigenele comune membrilor 
genului Orthopoxvirusuri au fost evidenţiate prin testele 
de protecție încrucişată pe animal sau neutralizarea 
încrucişată a infecțiozității.. Demonstrarea protecţiei 
încrucişate îi aparţine lui Jenner, care a inoculat Virusul 
Cowpox cu două luni înainte de a-i inocula copilului 
James Philips lichidul vezicular, dintr-un element 
eruptiv al unui caz de variolă. Antigenele protectoare 
sunt reprezentate, şi în cazul virusului vaccinal, de pro- 
teina. membranei externe, care induce anticorpi neutra- 
lizanti antivirioni neinveliti şi de proteinele învelişului 
viral, care confine, în plus față de virionul neînvelit, 
polipeptide adiţionale, anticorpii . corespunzători ce 
neutralizează virionii inveliti. Prezenţa hemaglutininei, 
produsă numai de orthopoxvirusuri, se evidențiază cu 
ajutorul reacției de hemaglutinoinhibare. Hemaglutinina 
virusului Vaccinia este o lipoproteină, fiind dominantă 
printre glicoproteinele învelişului viral. Reacţii încru- 
cişate eterologe se constată între toți membrii genului, 
cu titruri mai mici decât în caz de omologie. Genomul 
tuturor membrilor genului este reprezentat de o 
moleculă lineară, unică, de ADN dublu spiralat, cu 
greutăți moleculare în cazul virusului Vaccinia de 
118-125 milioane daltoni. Harta fizică a genomului 
Virusului Vaccinia a fost întocmită, în 1977, de Wittek 
(analiza fragmentelor, după tratarea ADN-ului cu 
diferite endonucleaze de restricție). Poxvirusurile 
manifestă fenomenul de reactivitate a virusului care a 
fost inactivat printr-o metodă ce nu distruge ADN-ul. 


Caracterizarea virusului orthopox cu’. ajutorul . 


testelor biologice. Testul leziunilor determinate prin 
inoculare intradermică sau prin scarificare atestă faptul 
că virusul variolei nu produce leziuni, pe când virusul 
Vaccinia le induce. Virusul Vaccinia, V. Cowpox şi 
V. Monkeypox determină, prin inoculare intradermică 
sau prin scarificare, leziuni indurate cu o zonă centrală 
purpurie care, de regulă, se ulcerează şi apoi se vindecă. 

- Dermovaccina produsă de mutantele „white pock” 
ale virusurilor Cowpox, Monkeypox şi Rabbitpox se 
caracterizează prin leziuni nodulare, mai mici şi de 
culoare roz, prin scarificare la iepure. Pe pielea 
iepurelui, virusul variolei, ectromeliei şi V. 'Camelpox 
determină doar o mică papulă, cu eritem tranzitoriu, 
netransmisibilá de la iepure la iepure. Un alt test bio- 
logic de diferenţiere a virusului Vaccinia, V. Cowpox, 
V. Monkeypox de virusul variolei este temperatura. 
Virusul variolei creşte la temperaturi de 37,5-38,5°C, 
virusul Vaccinia la 41°C, V. Cowpox la 40°C si 
V. Monkeypox la 39°C. Creşterea în culturi celulare şi 
replicarea acestor virusuri (adsorbtia, penetrarea, dez- 
velirea, asamblarea, maturarea şi punerea în libertate a 
virionilor progeni) sunt asemănătoare cu replicarea 
virusului variolei. De asemenea, sunt asemănătoare 
incluziunile (corpusculii elementari) şi modificările de 
la suprafața celulei (exprimarea unor antigene în 
dinamică). 


Virusul Vaccinia a fost intens studiat, cunoaşterea 
genului şi a familiei bazându-se pe rezultatele cercetării 
efectuate cu virusul vaccinal, a cărui longevitate ca 
agent profilactic viu antivariolă nu poate fi comparată 
cu a nici unui alt agent imunizant. Virusul Vaccinia a 
fost izolat, în 1937-1977, din leziunile tegumentare ale 
bufalinelor, cămilei, bovideelor, maimutei, porcului şi 
iepurelui, în condiţii în care nu a putut fi exclusă cert 
sursa reprezentată de om. Vaccinarea intensivă 
împotriva variolei oferă destule oportunități de trans- 
mitere a virusului de la vaccinati (leziuni tegumentare 
deschise) la alte animale, mai ales prin intermediul 
mulgătorilor. In 1986, „bufalopoxul” a fost izolat din 


„diverse regiuni centrale ale Indiei, izolatele analizate 


fiind etichetate drept Virus Vaccinia; aceeaşi interpre- 
tare a fost acceptată şi în cazul V. Rabitopox, iepurele 
fiind intens utilizat ca animal de experienţă în mai toate 
laboratoarele lumii. Virusurile izolate de la maimuță în 
Africa (MK-10-73 şi Lenny) şi chiar de la unele femei 
subnutrite, sunt considerate a fi virusuri Vaccinia, 
mutante naturale ts (sensibile la temperatură), deoarece 


"temperatura ,plafon" se apropie de cea a virusului | 


variolei. Originea Virusului Vaccinia rámáne necunos- 
cutá, ipotezele sugerate (hibrid intre virusul variolei si 
V. Cowpox, derivat din V. Cowpox sau alt virus inrudit 
prin pasajele seriale in condifii artificiale sau chiar 
supravieţuitor în laborator al unui virus care a dispărut 
din natură) rămânând fără dovezi. Este dovedit faptul că 
acest virus reprezintă o serie distinctă, imunogenă, con- 


ferind protecție împotriva variolei, practic cu un risc 


foarte redus pentru individ şi comunitate. Virusul 
Vaccinia infectează un număr mare de gazde animale, 
linii celulare, precum şi embrionul de găină (pe MCA se 
dezvoltă în 48 ore, cu poksuri mari). Tulpinile vaccinale 
de V. Vaccinia, întreţinute prin scarificări cutanate, sunt 
denumite şi dermovaccină, cele întreţinute prin pasaje 
intracerebrale fiind cunoscute sub denumirea de 
neurovaccind (mai virulente decât dermovaccina). 
Existá diferente intre tulpinile de Virus Vaccinia in ceea 
ce priveste unele caracteristici biologice: prezenta/ 
absența hemaglutininei; apariţia de pocksuri ,,white”, 


ADN-ul acestora fiind însă similar (specie unică). Mai 


mult, populaţia virală poate să reprezinte uneori 
amestecuri de virioni genetic deosebiți, ceea ce explică 
apariţia pocksurilor „white”. Studii genetice, cu ajutorul 
unor endonucleaze de restricţie, au relevat asemănările 
tulpinilor de V. Vaccinia Utrecht (rabbitpox); WR 
(SUA); DIE (Japonia); Lister (U.K.) şi HI (Australia), 
precum şi diferenţele nete față de virusul variolei (major 
şi alastrim) şi V. Monkeypox. Virusul Vaccinia se com- 
porta asemănător cu virusul variolei față de agenţii 
fizici, chimici şi etiotropi cunoscuţi. Mentinerea viabi- 
lităţii/potenţei vaccinului prezervat de glicerină nu 
depăşeşte câteva săptămâni, la +4° — +8°C, fiind rapid 
inactivat de lumina solară şi de temperaturile mai mari. 
La 50-60°C, virusul se inactivează rapid cu scăderi de 
2-3 logaritmi (de la 10% la 10°), virusul rezidual inacti- 
vându-se mai lent. Virusul este inactivat, în suspensie, 
în 60° la 55°C şi în 90’ la 50°C. Prepararea vaccinului 
liofilizat a fost esenţială, mai ales în campania de 
eradicare în zonele calde, toate vaccinurile conierciale 
fiind prezentate sub formă liofilizată. Kaplan, în 1969, a 
demonstrat menţinerea viabilității după liofilizare, ani 
de zile, chiar la temperatura camerei. La —25-30*C a fost 
recuperabil şi după 8-10 ani. Efortul de a prepara un 
vaccin cu virus omorât a avut avantajul cunoaşterii 
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mietodei folosite. Astfel; s-a stabilit că temperatura de 
inactivare distruge antigenitatea, ca şi expunerea la 
ultraviolete (greu de controlat doza iradiantă, intervalul 
între inactivare şi păstrarea antigenității) şi la. formol. 
Antigenitatea este păstrată însă daca se utilizează 
gamairadierea şi inactivarea fotodinamică cu albastru de 
metilen. " 
Prin vaccinare, vem Vaccinia este inserat in 
stratul malpighian al epidermei. În cazul primo- 
vaccinării, apare după 3-5 zile o papulă care se trans- 
formă în veziculă şi pustulă, cu dimensiuni maxime 
după 8-10 zile, şi apoi se formează crusta care se 
elimină în a 3-a săptămână, lăsând o cicatrice vaccinalá 
indelebilá. Vaccinarea produce la om o- infecţie 
generalizatá cu ganglionii tributari tumefiati, duri, si cu 
'viremie tranzitorie detectabilă uneori între a 3-a şi a 
10-a zi după vaccinare, funcţie de tulpină, dar şi 
persistentá. la imunodeprimati (Vaccinia progresivă). 
Virusul poate fi uneori izolat din faringe (in 7% dintre 
cazuri). Histologic, leziunea debutează. cu vacuolizarea 
citoplasmică şi perinuclear, necroză, edem intracelular, 
formarea veziculei, care va fi invadată de leucocite, 
crusta densă fiind constituită din leucocitele şi epiteliul 
necrozat. Corpusculii Guarnieri sunt prezenţi în celulele 
epiteliale. Ganglionii limfatici aferenti.se tumefiazá, 
între a S-a şi a 10-a zi devin duri, menținându-se 2-4 
săptămâni după eliminarea crustei. În ceea ce priveşte 
prinderea encefalului, trebuie făcută deosebirea între 
encefalopatia care apare la sugari (edem general sau 
perivascular, infiltratie leucocitară, meningeală, modi- 
ficări degenerative în celulele -ganglionare, hemoragii 
perivasculare) şi encefalita postvaccinală a persoanelor 
mai în vârstă (demielinizări perivasculare). Complicatia 
este cauzată de răspunsul gazdei (antigenele pox sau 
complexele antigen-anticorp), existând o corelaţie între 
frecvența de apariție şi tulpina vaccinală. Virusul 
Vaccinia a fost izolat atât de la animalele de experiență, 
timp de până la 2 luni, cât şi de la animalele (maimuțe) 
infectate natural, ceea ce nu echivalează cu dovada 
persistentei, deoarece nu a putut fi exclusă contaminarea 
de laborator sau infecția inaparentă. Persistenta sugerată 
nu are- nici-o semnificație: epidemiologicá în cazul 
: Orthopoxvirusurilor. . l 


Düpá prima vaccinare, la a 9-a — a 10-a zi, apar 


anticorpii neutralizanti şi cei hemaglutinoinhibanti, iar. 


cei fixatori de complement, numai în 50% dintre cazuri. 
Anticorpii neutralizanti persistă până la 20 de ani, cei 
hemaglutinoinhibanti mai putin (variații individuale), iar 
cei fixatori de complement — nu mai mult de 6 luni. 
După revaccinare, răspunsul este mai rapid, în primele 


7 zile, cu titruri mai mari şi numai cu anticorpi - 


neutralizanti, care în 50% dintre cazuri apar imediat. Şi 
în primovaccinare, şi în revaccinare anticorpii apar mai 
repede decât în cazul variolei, ceea ce explică protecția 
sau boala benignă indusă prin vaccinare sau revaccinare 
după contactul infectant cu virusul variolei, precum Şi 
marker al imunitátii mediate elar, cu rol în pato- 
geneza leziunilor după prima revaccinare. Hipersensi- 
bilitatea de tip întârziat poate fi indusă şi de vaccinurile 
omorâte; apariția unei reacții locale imediate în 1-3 zile 
(zonă mare de eritem) nu semnifică obținerea efectului 
protectiv. Absența eritemului după. 3-4 zile sugerează 
absenţa imunitatii celulare şi deci posibilitatea apariţiei 
vaccinei progresive. Imunodeficientele de diverse grade 


şi cauze subliniază importanța imunitatii umorale şi 
celulare şi pot determina complicaţii de temut, de tipul 
vaccinei progresive, Vaccinia necrosum, cu viremie 
persistentă şi diseminare în organe, nu numai la nivelul 


' tegumentului. In cazul sindromului Nezelof, in care 


displazia timicá este însoţită de o capacitate intactá sau 
partialá de sintetizare a imunoglobulinelor, evolutia pro- 
gresivă este doar încetinită. Evitarea. riscului, com- : 
plicatiilor primovaccinárii, in condiţiile renunțării la 
imunizări datorită eradicării, a preocupat cercetarea. În 
România, primovaccinarea antivariolă a fost întreruptă 
definitiv în 1980, toate generaţiile care s-au succedat 
nefiind pregătite pentru primovaccinări peste vârsta de 2 
ani (evitarea. encefalitei). S-au evidenţiat trei căi de 
diminuare a riscului, şi anume: utilizarea vaccinurilor cu 
virus omorât, dar chiar şi cele care conservă anti- 
genitatea au dezamăgit, deoarece virionii .neinveliti, 
omorâţi, proveniţi .din . celule. infectate, nu. induc 
răspunsul imun protector umoral fata de virionii invelifi 
(antigenele învelişului) si nici nu stimulează producția 
de limfocite T citotoxice; selectarea tulpinilor vaccinale 
cu ‘patogenitate diferită; foarte : patogene (tulpinile 
Copenhaga, Temple of Heaven/China, Paris, Budapesta 
Dairen — Jkeda/Japonia şi tulpinile URSS: Gama, Per, 
Taşkent, TBK, Tom, MRIVP), considerate ca atare în 
funcţie de frecvența complicatiilor; moderat patogene 


(Berna, Patwadangar/India, :Biem, şi B-15/URSS şi 
` Lister/UK) şi cu patogenitate redusă (EM-63/URSS şi 


NY. City Board .of Health/SUA). Majoritatea pro-. 
ducătorilor au adoptat tulpina Lister, provenită din 
Germania, de la Institutul. din Kóln, întreţinută şi 
utilizată în Anglia, din 1892 şi din 1916, de Institutul 
Lister. Imensele cantități de vaccin liofilizat donate în 
campania de eradicare au fost preparate cu tulpina Lister 
şi tulpina EM-63/URSS (7 cazuri de encefalită la 1 
milion de doze). Tulpinile de virus viu, atenuate, testate 
în condiții diverse (CVI, CVI, CV 78), au prezentat 
reactii reduse şi benigne, dar nu au fost utilizate, pre- 
ferându-se tulpinile standard, testate epidemiologic: 


BA antivariolă. S-a utilizat pante lichid, 
prezervat cu glicerină, iar din 1968, numai vaccinul 
liofilizat, termostabil. Producătorii utilizau vitelele şi 
malacele pentru obţinerea pulpei vaccinale; au fost 
selectate si recomandate tulpinile de Virus Vaccinia, cu 
patogenitate convenabilă, utilizând sistemul „lotului de 


“sămânță”, scarificarea ca metodă de inoculare a viţelelor - 
sau malacelor, vaccinul final având 10°. unităţi for- 


matoare de pocksuri pe ml. S-au selectat metodele de 
testare (testul rapid de cunoaştere a termosensibilitatii, 
umiditatea reziduală. a. liofilizatului). Pentru admi- 
nistrare, s-a utilizat scarificarea, presiunea multiplă sau, 
în final, acul bifurcat (multipunctura), instrumentul 
standard, ieftin, fiabil, uşor de manipulat, renuntandu- se 
la lanteta si la administrarea cu jet-injectorul. Eficienţa 
vaccinului:a fost: demonstrată şi susţinută de. descreş- 
terea continuă şi progresivă a incidentei cazurilor de 
variolă până la eradicarea din 1977. Nu a existat nici un 
test epidemiologic de control al eficienţei vaccinului. 
Singura cerință se referea la asigurarea potentei vac- 
cinului. Usurinta de administrare (costul redus, existența 
cicatricei vaccinale — marker, al vaccinárii care se putea 
datora însă şi infecțiilor locale bacteriene, nu numai 
replicării. virusului) nu a fost egalată de nici un alt 
vaccin. 


( 
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. Complicafiile vaccindrii. S-au descris: 1. exanteme 
| cutanate anormale de tipul eczema vaccinatum la 
„persoane vaccinate sau la contactii lor cu eczeme în 
antecedente sau în momentul vaccinárii; exantemul 
apare la nivelul eczemei, difuzează cutanat, fiind însoțit 
de febră 'şi limfadenopatie, cu o: evoluţie gravă chiar 
spre deces, cu o frecvență aproximativă (diverse studii) 
de 35 cazuri la 900.000 vaccinări sau 38 la 5-6 milioane 
de vaccinati; 2. vaccina progresiva (Vaccinia necrosum) 
apare numai pe teren imunodeficient, cu deces in 3-5 
luni, 5-6 cazuri la 5,5 milioane primovaccinati sau la 8,5 
milioane nevaccinati; 3. vaccina generalizată apare la 
6-9 zile de la vaccinare (viremie tranzitorie) cu pro- 
gnostic bun şi o frecvență de 241 cazuri la 1 milion 
primovaccinati (SUA) sau 162 la 5 milioane vaccinati 
(Anglia); 4. infecția accidentală . (degete, pleoape, 
cornee, vulvă, perineu) cu 5-6.000 cazuri la milionul de 
vaccinati; 5. amigdalita postvaccinală; 6. encefalopatia 
şi encefalita postvaccinald, care apar dupa varsta de 2 
ani; letalitate între 9 si 57% sau vindecare în 
aproximativ 2 săptămâni cu sau fără sechele. Incubatia 
medie este 6-10 zile in cazul encefalopatiei si 11-15 zile 
în cazul encefalitei. Frecventa între 7 şi 103 cazuri la un 
milion de vaccinati; 7. transmiterea verticală - este 
posibilă (făt cu vaccină generalizată; născuţi morți sau 
cu supraviețuire doar de câteva zile). Eois 1 


Contraindicajiile administrării vaccinului cu 
V. Vaccinia se referá la: dezordini imune (agama, hipo- 
gamaglobulinemia, neoplasmul care afectează sistemul 
reticuloendotelial, medicatia imunosupresiva); “ecze- 
mele; graviditatea; tulburári ale sistemului nervos 
central; boli acute infectioase; lepra lepromatoasá 
(discutabilă). Vaccinarea simultană antivariolá, anti- 
DTP, Polio, BCG, febra' galbenă se poate recomanda. 
Vaccinarea antirujeolă cu virus viu atenuat, uşor 
imunodeprimantă, poate reduce protecția fata de anti- 
genele administrate simultan, în zone diferite. 


Virusul Cowpox a fost diferențiat de Virusul 


Vaccinia, în 1939, de către A.W. Downie. Transmiterea . 


virusului de la vaci la om se face prin contactul direct al 
, mâinilor mulgătorilor din fermele de lapte, cu leziunile 
de mamită a vacilor. Boala, la om, este considerată o 
zooantroponoză, cu manifestări locale, la nivelul locului 
de inoculare, sub forma unor ulceratii. Ceely, încă din 
1842, o consideră ocazional epizootică, de regulă spo- 
radică. Între 1969 şi 1981, D. Baxby, studiind 16 cazuri 
la om (copii, adolescenţi şi adulţi cu leziuni la mâini şi 
obraz), cazuri virologic confirmate, găseşte doar 3, 
având contact cu vacile bolnave. Virusul Cowpox a mai 
fost izolat de la elefant, okapi, rinocer, leu, pantera 
neagră, jaguar, puma, care au prezentat exantem 
generalizat, hemoragic şi fenomene pulmonare cu forme 
clinice moderate sau severe. Toate aceste animale pro- 
veneau din grădini zoologice şi circuri. Nici unul dintre 
aceste cazuri nu a avut contact cu cazuri de Cowpox la 


om sau vacă. Diagnosticul (analiză ADN) a fost de 


certitudine, absența asemănărilor cu tulpinile martor de 
Vaccinia şi variolă fiind foarte clară. Animalele de la 
care s-a izolat V. Cowpox au fost, fără îndoială, gazde 
incidentale, fără rol epidemiologic. Izolarea virusului de 
la rozătoare sălbatice în Turkmenia şi prevalența mare a 
anticorpilor (la gerbil) par să indice sursele naturale. În 
Anglia, au fost puşi în evidență la un rozător indigen; 
anticorpi anti-orthopoxvirusuri, probabil indugi de 


circulația V. Cowpox.. Infectiile atâtor specii: de 
mamifere, din grădinile zoologice, s-ar putea datora 
rozătoarelor, utilizate în hrana felinelor etc., care, la 
rândul lor, pot fi sursă de virus pentru om. Diagnosticul 
diferenţial la vaci se face cu mamita herpetică şi 
V. Pseudocowpox, agent al nodulilor lăptarilor. La om, . 
leziunile apar pe mâinile (la police, arătător, medius) 
mulgătorilor, uneori chiar şi pe antebrate, față. Rareori 
este prezentă febra, limfodenita şi limfangita. i 


Virusul Monkeypox:a fost izolat din leziunile 
exantemului generalizat al unei maimuțe captive, în 
1968, de către von Magnus. Asemănarea, în multe 
privințe, cu virusul variolei, în plină campanie de 
eradicare globală, a indus teama existenţei unui eventual 
virus variola-like, care ar fi putut compromite campania 
de eradicare. Ca o primă măsură, OMS-ul a solicitat 
laboratoarelor. (peste 70) care utilizau -maimuțe (pro- 
ductia şi controlul vaccinului polio mai ales) să infor- 
meze asupra existenței unor cazuri- izolate la maimuțe, 
la om sau a unor microfocare. În absenţa oricărui caz la 
om, analizele au atestat prezenţa manifestărilor clinice 
la maimutele care, din raţiuni comerciale, proveneau 
mai ales din Asia, sugerând prezenţa virusului numai în 
această zonă geografică. Ipoteza a fost infirmată de 
studiul prevalentei anticorpilor specifici la peste 1.000 
de maimuțe, care a demonstrat absența anticorpilor, pe 
de o parte, iar pe de alta, de semnalarea în 1970 a 
primului caz la om, în Africa, Astfel, s-a recunoscut pre- 
zenta virusului numai în Africa, boala la maimutele 
captive din Asia fiind posibilă prin contaminarea 
acestora în timpul transportului la distanță. Anticorpii au 
fost puşi în evidență în fostul Zair, la 89 specii de 
maimuţă şi două de veveriţă. Caracteristicile biologice 
ale virusului Monkeypox sunt cele ale virusurilor 
orthopox. Analiza ADN, cu ajutorul endonucleazelor de 
restricție, harta genomului, comparatia — dendograma au 
atestat condiția de specie diferită față de celelalte 
orthopoxvirusuri. Spectrul de gazdă este foarte larg, 
multe dintre speciile de laborator fiind infectate. Pe 
membrana - chorioalantoidiană a embrionului de găină 
produce pocksuri hemoragice, de dimensiuni medii, şi o 
leziune tegumentară papulară cu un centru hemoragic 
după inoculare intradermicá la iepure. In culturi 
celulare, lizează monostratul celular. Faptul că nu creşte 
în celulele de rinichi embrionar de porc, în timp ce 
virusul variolei creşte, constituie markerul de diagnostic 
diferenţial. Analiza genetică a ADN-urilor diferitelor 
tulpini de virus Monkeypox (de la cazuri umane, de la 
maimuțe si din diverse țări) comparativ cu tulpini 
martor de Virus Vaccinia şi variolă major şi minor, a 
scos în evidență diferențele clare față de virusurile 
martor şi gruparea tulpinilor de Virus Monkeypox după 
proveniență geografică, şi nu după anul izolării sau după 
origine (om, maimuţă). Ca şi celelalte orthopoxvirusuri 
care induc pocksuri hemoragice, V. Monkeypox produce 
mulante albe: (white pox). Diagnosticul diferenţial cu 
virusul variolei se face pe prezența pocksurilor hemo- 
ragice, temperaturii plafon, leziunilor hemoragice după 
inoculare la iepure şi absența creşterii pe linia celulară 
rinichi fetal de porc. Diagnosticul serologic este mai 
frecvent, utilizat, izolarea fiind dificil de realizat, în 
absența persistentei_virale şi a rarității capturării” de 
animale bolnave viremice. Au fost utilizate imuno- 
fluorescenta, radioimunometria, ELISA, gelprecipitarea. 
Diagnosticul de specie (variola, vaccinia, monkeypox) 
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se face cu seruri hiperimune, adsorbite cu suspensie 
virală convenabilă; serurile se testează în final, prin pre- 
cipitare in gel, pentru anticorpii reziduali. 


Boala la maimuța captivă a fost descrisă la 
cynomolgus, de către Magnus. Exantemul apare într-un 
singur val, cu papule discrete pe trunchi, coadă, fata, 
membre, fiind abundentă palmo-plantar. Papulele 
evoluează către vezicule, se ombilichează, se transformă 
în cruste, care se desprind la 8-10 zile de la debut. 
Uneori pot apărea la nivelul mucoasei orofaringiene 
ulceratii cu un diametru de 2. mm. Viremia este 


tranzitorie. S-au semnalat şi cazuri severe (2 urangutani . 


captivi care decedează înainte de apariția papulelor 
veziculate). | 


Boala la om. În deceniul opt şi la începutul celui 
de-al nouălea, fuseseră înregistrate peste 400 cazuri de 
Monkeypox la om, 283 fiind (între 1970 şi 1984) 
studiate în detaliu, iar 89% dintre acestea proveneau din 
mici sate cu o populaţie de maximum 1.000 locuitori, 
10% dintre cazuri cu 1.000-5.000 locuitori şi doar 3 din 
localități, cu peste 5.000 de locuitori. Majoritatea pro- 
veneau din Republica Democratică Congo, explicaţia 
ținând de faptul că întreaga regiune (20.000 locuitori, 
60.000 km?), plasată geografic in zona tropicală, 
ploioasă, cu păduri dense, cu locuitori care se ocupă cu 
vânătoarea gi. agricultura rudimentară, a fost intens 
supravegheată. Clinic, Monkeypoxul se aseamănă foarte 
mult cu variola obişnuită; nu s-a descris forma hemo- 


ragică sau plată. Majoritatea cazurilor prezintă limfa- . 


denopatii pronunțate, inghinal, în regiunea gâtului sau 
generalizat, care apar cu 1-3 zile înaintea exantemului, 
insotind febra si prostratia. La fel ca în cazul variolei, 


leziunile evoluează mai mult sau mai puţin simultan, de. 


la papulă, veziculă ombilicată, la crustă. Distribuţia este 
centrifugă şi poate acoperi tot corpul, inclusiv palmele 
şi .plantele. Leziunile apar si pe mucoase (limbă, 
mucoasa genitală). La cei vaccinati antivariolă, mani- 
festarea poate fi suficient de benigná, cu o leziune unică 
care poate trece neobservată. După desprinderea 
crustelor, zonele rămân hipopigmentate, hiperpigmen- 
tatia apare în 4-5 luni, iar cicatricele tind să dispară în 
4-5 ani; de regulă, cicatricele persistente sunt cauzate de 
suprainfectiile bacteriene. Manifestarea clinică poate fi 
clasificată ca uşoară, -medie şi severă, după numărul 
leziunilor cutanate. şi simptomele sistemice. Cazurile 
severe apar la copii nevaccinati antivariolă, cu o 
letalitate de 11,3% între 0 si 4 ani şi de 7,7% între 5 şi 
14 ani. Doar 10,8% dintre cazuri s-au înregistrat printre 
vaccinati. Infectiile subclinice au fost semnalate, iar 
anticorpi specifici au fost prezenţi la 16% dintre con- 
tactii testati. 


Procesul epidemiologic | 


.. Monkeypoxul este considerat o zooantroponoza pe 
care omul o poate contracta de la un animal sălbatic; 
boala se manifestá prin cazuri sporadice, unice sau mai 
rar multiple, aria sa de ráspándire fiind o arie geografica 
a Africii, situată in zona tropicală, cu păduri umede si cu 
o populaţie care practică culesul şi vânătoarea cel putin 
o parte din timp. Uneori, boala poate fi transmisă de la 
om la om şi a fost descrisă în R.D. Congo la pigmei, 


sursa recunoscută de pop”iaţie fiind maimutele vânate. | 


Distribuţia pe vârste variuzá între, 6 luni si 53 ani, cu 
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"51,3% la bărbaţi, față de 49,7% la femei. Atât cazurile 


primare având ca sursă animalul sălbatic, cât şi cele 
secundare apar majoritar la copii, cele de la adulti 
revendicând contacte strânse (copil-mamă). Distribuţia 
cazurilor este relativ uniformă de-a lungul anului, fără 
variații sezoniere, Sursele au fost reprezentate, în R.D. 
Congo, de animalele sălbatice în 70% din cazuri, restul 
revenind bolnavilor care au realizat transmiterea 
persoană la persoană. Animalele sălbatice (vânate, 
jupuite, utilizate în alimentaţie), de: la care s-au obținut 


„şi izolate, sunt reprezentate de 8 specii de maimuţă 


(65%), veverite (12%) antilope- şi gazele (12%), 
rozătoare terestre (9%) şi altele (3%). Maimutele aparțin 
genului Cercopitecus (71%), Colobus . (1296) Si 
Cercocebus (8%). Din rozătoare, 2/3 au fost repre- 
zentate de veverite, restul de Cricetidae. Satele sunt 
dispuse de-a lungul drumului practicabil, cu o micá 
zonă agricola; cu păduri dense situate la 3-5 km. Fauna 
este caracteristicá fiecárei zone (páduri, zona agricola si 
satul propriu-zis), cu circulaţie frecventă a animalelor 
între zone. Populaţia din zonă se deplasează, în funcţie 
de vârstă, după cum urmează: copiii însoțesc mamele la ` 
muncile agricole între 3 şi 5 ani; peste vârsta de 5 ani 
vânează animale mici, pentru ca peste vârsta de 15 ani 
să pătrundă frecvent în pădure pentru vânătoare. Trans- 
miterea de la o persoană la alta este posibilă, de la 
cazurile primare (sporadice, unice, prin contacte cu 
animalul sălbatic) sau coprimare, infecţii multiple de la 
o sursă comună, cu aproximativ 7 zile diferență între 
contact şi debut. Intervalele acceptate pentru a eticheta 
transmiterea ca fiind, de la o persoană la alta sunt de 
7-23 zile incubație. Un asemenea mod de transmitere a 


„atins în R.D. Congo. nivelul de 31,4%, cazurile: 


secundare reprezentând 15,796 printre contractii de 
gospodărie nevaccinati şi doar 0,6% .printre vaccinati; 
oricum, mult mai puţin decât în cazul variolei (58,4% 
fata de 3,8%); nu s-au înregistrat mai mult de 4-6 trans- 
miteri „în lant” de la persoană la persoană. Seropre- 


. valența infecţiei cu Virusul Monkeypox la om a fost 


studiată pe 10.300 seruri, provenite. din R.D. Congo, 
Coasta de Fildeş, Sierra Leone şi Congo-Brazaville, de 
la nevaccinati. Rezultatele pozitive prin RHAI şi IF au 
variat între 12,5 şi 9,2% (media 15,4%) şi între 0 şi 1, 

în cazul rezultatelor specifice de specie pentru 
v. Monkeypox, obţinute prin radioimunotestare, cu anti- 
gen absorbit. Prevalenta anticorpilor specifici a fost de 
4 ori mai mare la grupul de vârstă 5-9 ani (1,31%), com- 
parativ cu grupul 0-4 ani (0,33%). 


Studii ecologice. Concluzia iniţială a acestor studii 
indicau maimutele ca posibilă sursă de virus, deoarece 
aceste animale trăiesc în mici colectivităţi, foarte 
mobile, infecțiile persistente şi transmiterea prin insecte 
fiind absentă; din 1979, atenţia a fost îndreptată către 
animale sălbatice, mai ales rozătoarele terestre şi 
arboricole, suficient de numeroase ca număr să poată 
asigura transmiterea şi persistenta virusului în natură. 
Supravegherea seroprevalentei la primatele din Africa 


„de Vest a pus în evidenţă anticorpi specifici de gen şi de 


specie. În 1979 au fost testate, în R.D. Congo, prin 
RHAI şi RIA, folosind ser adsorbit, 9 specii de maimuțe 
şi 2 de veverite, cu prezenţa anticorpilor specifici de gen 
şi de specie,.la 6 specii de maimuţă. Majoritatea 
studiilor au fost efectuate până în 1986, sub coordonarea 
centrelor colaborative Atlanta şi Moscova. În concluzie, 
infecția cu. V. Monkeypox rămâne o boală rară, după 
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cum a dovedit-o supravegherea epidemiologică a unor 


t-o 1982-1986 331 cazuri, într-o populație de’5 milioane 
zone din Africa; unde au fost semnalate în perioada 


locuitori. . 
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. Hepatitele virale 


Monica Sabáu | 


Introducere 


Hepatitele virale sunt îmbolnăviri cauzate de 
virusuri diferite ca structurá si incadrare taxonomicá, cu 
manifestări clinice polimorfe şi cu răspândire uni- 
versală. Reprezintă unele dintre cele mai comune tipuri 
de infecţii virale, ocupând în prezent primele locuri între 
bolile transmisibile. 

„Sunt cunoscute în prezent şapte hepatite virale, 
unele cauzate de virusuri al căror tropism hepatic primar 
este dovedit (virusurile A, B, C, D, E), altele cauzate de 
virusuri ,,candidate” la acest grup (virusul G şi. TT). 

"În succesiunea evenimentelor care au permis 
cunoaşterea hepatitelor virale sub toate aspectele se pot 
delimita mai multe etape. Observațiile clinico-epidemio- 


logice reprezintă o primă etapă; în decursul timpului, 


dar mai ales cu ocazia conflagratiilor militare (războiul 
civil din SUA, primul si al doilea Război Mondial etc.), 
au fost analizate circumstanțele de apariţie şi de 
extindere ale bolii (vaccinarea efectivelor militare ame- 
ricane contra febrei galbene: şi -condițiile de sanitatie 
precare, aglomeratiile, aprovizionarea defectuoasă cu 
apă potabilă), delimitându-se cele două entități, hepatita 
„serică” şi hepatita „epidemică” (6). Dovezi asupra exis- 
tentei a două virusuri, asupra unor aspecte clinice 
(perioada de incubație, calea de pătrundere a virusurilor 
în organism, modificările biochimice), au fost aduse de 
experimentele pe copii retardati mental efectuate de 
Krugman (1956) şi confirmate de Boggs (1970) pe 
voluntari adulti, deținuți în penitenciarul Joliet-Illinois 
(2, 7). Cercetările lui Krugman au condus la izolarea a 


două tulpini MS, (virusul hepatitei A) şi MS, (virusul 
hepatitei B). Etapa următoare de cercetare virusologică 
a fost impulsionată. de descoperirea antigenului 


„ Australia (AgHBs al VHB) de către Blumberg în 1967 


şi de semnalarea unui antigen-like în materiile fecale, 
respectiv de izolarea, în 1973, a virusului hepatitei A 
(1, 5). Caracterizarea în detaliu a structurii VHA şi 
VHB a permis elaborarea unor tehnici sensibile şi 
specifice (RIA, ELISA) prin care, pe baza markerilor 
serici, se pot delimita hepatita virală A si B. . — 

La începutul anilor ‘80, au fost introduşi termenii de - 


“hepatite non-A, non-B (HNANB), care includeau hepa- - 


titele la care s-a putut exclude etiologia VHA şi VHB. 
Din conglomeratul HNANB s-au desprins apoi hepati- 
tele C, E, G şi cea produsă de virusul TT, o dată cu des- 
coperirea prin metoda clonajului molecular al VHC 
(1989), VHE (1990), VHG (1995) şi VTT (1997) (4, 9, 
10, 11). p 


Hepatita viralá A este consecinta infectiei produse 
de un picornavirus hepatotrop care se transmite pre- 


` ponderent enteral, evoluează endemo-epidemic în țările 


mai putin dezvoltate economic, afecteazá mai ales copii 
care fac forme, predominant, inaparente. Este o afec- 
tiune autolimitantă, evoluează benign, totusi in ultimul 
timp boala imprimă o evoluţie severă la adulții din țările 
care au făcut progrese evidente în sanitatie sau la cei din 
țările dezvoltate care se deplasează în zone endemice. 


Hepatita virală B este cauzată de un hepadnavirus 
care se transmite parenteral, sexual, perinatal-vertical 
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sau prin „modul de viata”. Boala are o răspândire 
universală, manifestându-se de la forma sporadică la 
pandemie trenantă. Virusul hepatitei B induce starea de 
purtător de virus, al căror număr a depăşit 360 milioane, 
fiind cauza principală a întreţinerii endemiei. Infecția cu 
VHB cuprinde un spectru larg de manifestări clinice, de 
la formele inaparente, la hepatită fulminantă, hepatită 
cronică, ciroză şi cancer hepatic primar (CHP), virusul 


având atât acțiune oncogená indirectă, cât şi directă. - ^. 


„Hepatita virală. D este cauzată de un virus defectiv - 


care se replică şi inițiază infecția în prezența VHB, 
AgBHs realizând incapsidarea. Infecția este dependentă 


. de'statusul infecției cu VHB, deosebindu-se situaţia de . 


infecție simultană cu ambele virusuri, ,,coinfectia” care 


evoluează .autolimitant şi „suprainfecția” cu VHD. a: 


persoanelor cu infecție cronică B sau purtători sănătoşi 


de VHB, situație în. care poate să apară hepatita - 
fulminantă, dar. mai ales infecția persistentă. : Aceasta ` 
poate progresa, în procente relativ mari, spre hepatită 


cronică şi ciroză. 


Hepatita virală E este cauzată de un virus inclus în 
familia Caliciviridae, transmisibil enteral. Epidemio- 


logia hepatitei virale E este în mare asemănătoare cua 


hepatitei A, având însă şi elemente distincte (afectarea 
adulților tineri, posibilitatea de evoluţie colestatică, 
fatalitatea ridicată la gravide). 


Hepatita virală C. În 1989, a fost izolat un nou 


virus, virusul hepatitei C, încadrat în familia Flavi- . 


viridae, având variabilitate şi eterogenitate genetică 
mare, care imprimă un aspect particular istoriei naturale 
a infecției. Hepatita virală C are o pondere relativ mică, 


infecția evoluează în covârşitoarea majoritate a cazurilor. 


(80-90%) persistent, silențios, având tendință marcată 
de cronicizare si malignizare. Virusul . C contribuie 


esențial si la inducerea dhspatitel postrswpipzidnale 


(HPT). 
Hepatita virală Gr Excluzându-se - intervenţia 


virusurilor hepatitice A-E şi a celor care afectează 
secundar. ficatul (virusurile Epstein-Barr, citomegalic, 
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-herpex simplex,  varicelo-zosterian, 


al rujeolei, al 
rubeolei şi adenovirusurile), s-a: demonstrat existenţa 


„unei hepatite acute (10% HPT şi 20% cu evoluție 


sporadică), denumită hepatita non A-E, iar în 1995, s-a 
descoperit virusul G (VHG), care aparține familiei 
Flaviviridae, se transmite parenteral şi de la mamă la 
copil, iar ponderea transmiterii sexuale, familiale şi 
nosocomiale este în curs de evaluare. Hepatita virală G 
are o răspândire universală, cu rate de afectare mari în 
unele zone (Africa), evoluând acut şi persistent. 


“Intervenţia directă a VHG în producerea hepatitei 


cronice şi a CHP nu este complet elucidată. Afecteaza 


“cu -precădere anumite grupuri populationale cu risc: 
toxicomani, politransfuzati, hemodializati. : j i 


; UAN cu virusul TT. In Japonia, in 1997, a fost 
izolat, de la cazuri cu HPT, un nou virus; asemănător 
circovirusurilor. Se transmite prin intermediul sângelui, 


„fiind depistat în procente ridicate la persoane care vin în 


contact nemijlocit cu sânge (hemofilici, hemodializati). 
În acelaşi timp s-a constatat că induce rate ridicate de 
portaj (donatori de sânge, populație generală), fiind, de 
asemenea, -identificat frecvent de la cazuri cu hepatite 
cronice şi fulminante. Cercetări viitoare vor trebui să 


„elucideze apartenența VTT la virusurile hepatotrope şi 


să precizeze intervenția lui în inducerea hepatitelor 
cronice, având în vedere slaba corelaţie: dintre prezența 
acestuia, modificările hepatice şi nivelul transamina- 
zelor serice. | 

Descoperirea şi caracterizarea până în prezent ale 
acestor virusuri, cu tropism hepatic consacrat sau 
candidate, dovedesc valabilitatea conceptului de plura- 


litate etiologică a hepatitelor virale, emis in 1945-1946 . 


de savanții $t.S. Nicolau şi N. Cajal, concept care con- 
stituie o prioritate a şcolii româneşti de virusologie (8, 
13). Se ridică următoarele întrebări: va continua 
creşterea numărului hepatitelor virale?, care este viitorul 
epidemiologiei lor?, care este originea virusurilor hepa- 
ties] noi?; care vor fi másurile de prevenire in viitor? - 
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Hepatita virală A 


Date generale 


Hepatita virală A (HVA) este considerată una cină 
cele mai vechi boli, afirmându-se că a fost cunoscută 
. din timpul lui Hipocrat, care a descris simptomele aşa 
numitului „icter epidemic” în De internis affectionibus. 


Izbucniri epidemice, mai mult ca probabil de HVA, au . 


fost descrise in secolele XVII-XVIII în Europa, prima 
având loc în 1745. Până în anul 1874, au fost 
inventariate de Hirsh (1886) şi Bachman (1952) peste 
100 epidemii (10). După anul 1855, boala a fost 
denumită „icter cataral”, considerându-se că este o 
afecțiune inflamatorie. a căilor biliare. O descriere 
ştiinţifică a bolii a fost făcută de. Cockrayne în 1912, 


care foloseşte pentru prima dată termenul ES „hepatită - 


infectioasa” (10). 

Afectiunea a devenit frecventă, îmbrăcând aspectul 
de izbucniri epidemice, cu ocazia campaniilor militare, 
motiv pentru care a mai fost denumit „icter soldátesc". 
Spre exemplu în timpul războiului civil din America 
s-au înregistrat 70.000 de cazuri, iar în primul Război 
Mondial au apărut epidemii printre soldaţii trupelor 
britanice, franceze, germane şi române (10). 


Cele două mari epidemii din timpul celui de al . 


doilea Război Mondial, epidemia din 1942, care a tota- 
lizat 49.230 cazuri, peste 28.000 consecutive vaccinării 
anti-febrá galbenă efectuată soldaţilor americani, şi 


epidemia care a afectat militari si civili germani şi: 


francezi, mai ales în campania din Africa de Nord, au 
permis delimitarea a.două entități morbide: „hepatita 
serică” şi „hepatita epidemică”. Ulterior, în anul 1947, 
McCallus a introdus în literatura medicală termenii de 
hepatită virală A şi B. Studiile efectuate în Anglia şi 
SUA pe voluntari au adus precizări importante privind 
„poarta de intrare” a virusului în organism, durata 
perioadei de incubație, infectivitatea, precum şi. pre- 
cizări asupra posibilităților de preventie cu imuno- 
globuline (12, 21, 22, 29). Infecţiile experimentale 
efectuate de Krugman la căminul-şcoală pentru copii 
retardati mental de la Willowbrook — SUA au condus la 
izolarea tulpinei de virus al hepatitei A, denumită MS,. 
Cercetările efectuate pe copii au fost confirmate şi pe 
voluntari umani adulţi din penitenciarul Joliet — Illinois 
(10). Folosind suspensii de materii fecale provenite de 
la voluntari umani infectați experimental, Feinstone, 
Kapikian şi Purcell (7) vizualizează virusul hepatitei A 
în microscopie electronică. După 6 'ani de la acest 
eveniment, Provost şi Hilleman (40) au reuşit cultivarea 
virusului şi pasaje succesive în culturi celulare, reuşită 
care a deschis calea pentru obţinerea unui vaccin. _ 

Încă din anii ‘50, s-au făcut încercări de transmitere 
experimentală a infecţiei la animale, marmosetele Şi 
cimpanzeii inoculati pe cale orală, i.m. sau i.v. au dez- 
voltate semne biochimice şi histologice de boală, în 
materiile fecale fiind semnalată preeejjia AgVHA (5, 
31, 33). 

În ultimul timp, studiile de Biológie moleculară au 
` dus la progrese importante în cunoaşterea structurii 
VHA, a modului de organizare ‘a genomului si în 


precizarea mecanismelor patogenetice. A fost, de 
asemenea, obținută o gamă largă de tehnici utilizate în 
evidenţierea markerilor virali de fază acută, precum şi a 


„celor care. atestă trecerea prin infecţie cu instalarea 
. imunitátii. Aplicarea şi extinderea tehnicilor serologice 


şi moleculare au contribuit la o mai bună cunoaştere a 
răspândirii VHA. şi la instituirea unor măsuri de pre- 
ventie şi combatere a bolii. De la începutul anilor 80, 
s-a remarcat, în țările dezvoltate economic şi cu condiţii 
de sanitatie foarte bune, o scădere a incidentei HVA 
care însă a rămas inevitabilă în ţările slab dezvoltate, 
unde este afectat segmentul populational foarte tânăr, 
care face, de obicei, forme subclinice, asimptomatice, 
creându-se astfel iluzia unei evoluții sporadice. Amelio- 
rarea standardelor de sanitatie si de igienă în ţările în 
curs de dezvoltare şi reducerea consecutivă a circulaţiei 
VHA pot avea drept consecință creşterea aparentă a 
incidentei hepatitei A, în urma deplasării îmbolnăvirilor 
spre vârstele adulte, la care apar forme icterice, uneori 
cu evoluţie prelungită şi chiar severă. 

Infectia cu VHA are actualmente o prevalentá 
ridicată în tari din Africa, Asia, America Centrală şi de 
Sud, zone în care, pe fondul endemic, pot apărea 
izbucniri epidemice. În Europa de Nord-Vest, SUA, 


Canada, Japonia, boala este sporadica, fiind afectate 


unele grupuri cu risc între care voiajorii. Rata de 
incidență a hepatitei A la turiştii din Europa de. Vest şi 
SUA, care au călătorit î în zone puternic endemice, a fost 
apreciată la 3% de turişti pe luna de sejur, valori care 


| potsá ajungă chiar là 20/00. 


Agentul etiologic 


Virusul hepatitei A (VHA) are dimensiuni mici 
(27 nm), fără anvelopă, fiind constituit dintr-un ARN 
monocatenar cu polaritate pozitivă, incluzând aproxi- 


~ mativ 6.500 nucleotide, care sintetizează o proteină, din 


scindarea căreia de către proteaza 3C rezultă proteinele 
structurale V;-V, (7). VHA este stabil la pH scăzut, în 
consecință. aciditatea gastrică nu îi distruge viabilitatea. 
Rezistă la uscăciune, supravieţuieşte la îngheţ, persistă 


. luni de zile in apa dulce sau sărată, motiv pentru care 


moluştele contaminate şi consumate crude pot transmite 
virusul. Îşi menţine infectivitatea câteva zile în 
alimente. Este inactivat la temperatura de 60°C, precum 
şi de formol, etanol, raze ultraviolete. Stabilitatea 
virusului la variate condiții de temperatură şi pH ii 
permite difuzibilitatea si persistenta în mediul extern cu 
posibilități de extindere a infecţiei (1). Din cauza 
absenței anvelopei lipidice, VHA este rezistent la 
solventii lipidici. Nu este inactivat nici de detergentii 
folosiţi pentru securizarea produselor de sânge (24). 
VHA se propagă pe linii celulare FRh K-4, AGMK, 
PLC, PRF-5 (11, 41) sau Detroit 6 (VA), în condiţiile 
cultivării concomitente cu adenovirusul tip 3 (23). Pro- 
pagarea pe linii celulare a permis obţinerea de material 
imunogen pentru vaccinuri convenţionale. Cu toate că, 
initial, s-a considerat că VHA are o structură antigenică 
unitară, recent a fost demonstrată existența a patru 
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genotipuri pentru tulpinile umane (genotipul I, H, III şi 
VII) şi trei genotipuri (IV, V, VI) specifice tulpinilor 
simiene (27). Incadrarea VHA între enterovirusuri s-a 
dovedit a fi incorectă, analiza în detaliu a genomului 
viral şi clarificarea aspectelor de patogenie au permis 
reclasificarea într-un gen aparte a familiei Picorna- 
viridae, genul Hepatovirus (26). ^ 


-. Procesul epidemiologic 


Sursa. de virus este umană, fiind reprezentată de 
bolnavii cu semne clinice evidente sau inaparente, care 
sunt eliminatori de virus la 10-14 zile de la infecţie. Cea 
mai contagioasă perioadă este cea anterioară debutului 
(1-2. săptămâni) şi aproximativ 5-7 zile după debut. 
Ponderea mare, de până la 90%, a formelor 
asimptomatice şi fruste înregistrate la copii fac din acest 
grup populational o sursă importantă de virus cu rol în 
menţinerea endemicitatii infecţiei. TET CE Ay 

“Calea de pătrundere a VHA in organism este orală, 
acesta se multiplică primar în hepatocite, deşi cantități 
mici de antigen viral au fost găsite în nodulii limfatici şi 
splina animalelor infectate experimental (cimpanzei, 
marmosete). Din ficat, prin intermediul bilei, virusul 
ajunge în intestin, eliminându-se prin materiile fecale. 
Virucopria apare la aproximativ 2 săptămâni de la 
infecţie, este intensă în a doua parte a incubatiei şi 
diminuează treptat, paralel cu instalarea fenomenelor 
clinice şi biochimice. Genomul viral poate fi însă pre- 
zent în fecale câteva luni (57). Viremia este de scurtă 
durată şi de intensitate mică, titrul virusului fiind. de 
1000 de ori mai mic decât în fecale. i x 

Aparitia ráspunsului imun, a anticorpilor anti-VHA 
de ambele subclase: are loc precoce. La sfârşitul 
perioadei de incubație apar anticorpi anti-VHA. IgM, 
care ating titruri maxime la 2-4 săptămâni de la debut, 
apoi descresc treptat şi, la 6-9 luni după boală, nu se mai 
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decelează decât in proporţii: foarte mici. Şi IgG 
anti-VHA apar relativ precoce, au o creştere lentă, ating 
titruri maxime la 4-6 luni şi persistă timp îndelungat 
(Fig. 1). Imunitatea secretorie pare să nu joace un rol 
prea mare în mecanismul de apărare, secreția redusă de 
IgA reflectă de asemenea nereplicarea virusului in 
intestin (27). Starea de purtător cronic sangvin sau de 
excretor cronic intestinal nu este acceptată, clearance-ul 
viral realizat prin mecanisme imune duce la rezolvarea 
infecției, virusul nu persistă în organism şi nu induce 
cronicizare. ` T5 


.. Modurile şi căile de transmitere. Ín transmiterea 
virusului. este recunoscut atát modul direct, cát si 
indirect. Modul direct se realizeazá prin contact 
interuman în familii, colectivități, in special de copii si 
presupune minusuri în sanitatie şi in educaţie (20, 34). 
Studiile caz control au stabilit un risc de 38 de ori mai 
mare în asemenea circumstanţe (45). Tot modul direct 
recunoaşte şi transmiterea iatrogenă prin transfuzii sau 
manevre medicale, care permit transferul de sânge de la 
persoanele infectate, transmitere posibilă în perioadele 
viremice. Această modalitate este relativ:rara, datorită 
viremiei de. scurtă durată. Existenţa hepatitei; A` la 
hemofilici sau la utilizatorii de droguri injectabile ar 
pleda, de asemenea, pentru transmiterea parenterală, 
transmitere care la aceste grupuri populationale şi mai 
ales la narcomani este legată de neglijarea condiţiilor de 
igienă, fiind mai degrabă o transmitere indirectă (4, 9, 
16, 19, 45). Transmiterea sexuală a VHA este posibilă la 
homosexualii cu parteneri multipli, promiscuitatea pe 


„care'o presupune o asemenea relaţie, precum şi prac- 


ticile sexuale - aberante ` contribuind la difuziunea 
infecției (13, 49). În general, transmiterea sexuală, dacă 
este reală, nu poate fi separată de complexul de factori 
care pot interveni în cadrul unui contact intim. Nu a fost 
documentată transmiterea verticală a virusului, de: la 


ES 


titrul de anticorpi X 10 | 


80 90 100 


zile, postexpunere 


Fig. 1..Evenimentele serologice, biochimice şi histologice în hepatita virală A 


264 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


mamă la fat, si nici cea postnatală, prin intermediul unor 
fluide biologice contaminate ale mamei. Modul indirect 
de transmitere este cel mai frecvent şi presupune 
vehicularea VHA prin apă, alimente, diverse “obiecte 


(veselă, jucării, obiecte. de toaletă etc.) sau mâini, con- . 


taminate prin materii fecale. Apa realizează transmiterea 
VHA, atât prin consumul ei, cât şi prin înotul în bazine 
contaminate, nefntretinute igienic şi insuficient clori- 
nate. Consumul de apă contaminată cauzează, de obicei, 
episoade: epidemice. explozive, atunci când este impli- 
cată o pondere importantă de receptivi, fără a putea fi 
negată însă intervenţia ei în inducerea unor cazuri 
sporadice. Apele de suprafață, cele freatice sau de mică 
adâncime sunt cele: mai contaminate, existând posibi- 
litatea de deversare în ele a reziduurilor. fecaloid 
menajere. Alimentele contaminate de către om, muşte, 
gândacii de bucătărie, în timpul procesării, prelucrării 
sau stocării lor, pot constitui suporturi în transmiterea 
indirectă. Acest tip de transmitere este implicat în cazul 
consumului de alimente neprelucrate termic. O impor- 
tanta aparte o au „fructele de mare”, care concentrează 
cantități mari de VHA, consumul lor putând cauza 
epidemii de diverse dimensiuni (15). Aşa'a fost cazul 
epidemiei din Shanghai d 1999, cu pesis 300. 000 de 
îmbolnăviri. 


*. Receptivitatea populației este Map ponderea 
persoanelor receptive are ins& diferente teritoriale. In 
general; pentru zonele cu o circulatie mare a virusului, 
receptivitatea este mai mare la copiii preşcolari. O dată 


cu înaintarea în vârstă, receptivitatea se epuizează, k 


majoritatea copiilor cu vârste cuprinse între, 8.si 10 ani 
au trecut prin infectie, fiind imuni (60). În țările cu 
standard socioeconomic ridicat şi cu condiţii igienico- 
sanitare bune, prevalența anticorpilor anti-VHA este. 
minimă la copii. si adolescenţi, receptivitatea este 
împinsă spre vârsta de adult tânăr. Creşterea dimensiunii 
masei receptive la acest segment de vârstă a determinat 
apariţia formelor icterice, prelungite şi severe de boală 
(2-10%), precum şi a celor colestatice (peste 10%), 
forme clinice rar întâlnite la vârstele mici (28, 34, 60). 
Constituie grupuri populationale cu risc persoanele 


aparținând unor profesiuni (cadrele didactice, personalul . 


medical din unitățile de pediatrie şi gastroenterologie, 
persoanele angajate în centrele pentru handicapati, 


lucrătorii din domeniul salubritatii), precum şi voiajorii ` 


din zone cu sporadicitate restrânsă a infecţiei care 


- călătoresc în, zone endemice.. HVA de import, prin 


turism, a fost semnalată în SUA, Canada sau în țările 
din . Vestul şi: Nordul Europei (48, 56). Persoanele 
subnutrite, cele cu handicap neuropsihic, hemodializatii, 
utilizatorii de droguri, persoanele cu afecțiuni cronice, 
inclusiv cele cu hepatită cronică de altă — sunt 
mai receptive la infectia cu VHA.. | 

Factorii favorizanti ai procesului epidemiologic 
al HVA au important’ in. evoluţia : morbiditátii; pe 
primele locuri situându-se nivelul economic şi condiţiile 


„de trai deficitare, aglomerația, promiscuitatea care 


facilitează şi amplific cá contaminarea interumaná. Aceste 
condiții, asociate cu deficiențe în igienă şi în aprovi- 
zionarea cu apă şi alimente, sunt factori care determină 
o) frecvență sporită a infecțiilor cu VHA în colectivităţi 
preşcolare şi şcolare, şantiere, tabere de: muncă etc. 
Calamitatile naturale de tip inundații, cutremure, pre- 
cum şi războaiele, crizele economice grave, pelerinajele, 
anumite ritualuri, constituie alti factori favorizanti- 


calit eg, ai ET epidemiologic al HVA. 


Manifestările procesului i iubio rogi HVA are 
o răspândire universală, cu posibilitatea de a evolua 
sporadic, endemic, ‘epidemic şi pandemic. Manifestarea 
sporadică este caracteristică infecţiei cu VHA în țările 
puternic dezvoltate economic, boala fiind semnalată în 
colectivități de - copii sau la voiajori: Manifestarea 
endemică recunoaşte din punct de vedere cantitativ trei 
grade, deosebindu-se pe glob următoarele zone de 
endemicitate (35, 60): zone cu endemicitate înaltă, care 
includ țări mai slab dezvoltate economic şi cu deficienţe 
în sanitatie (Africa, Asia, Orientul Mijlociu, America 
Centrală şi de Sud), unde majoritatea populaţiei se con- - 
taminează în copilărie, infecțiile fiind preponderent 
asimptomatice; zone cu endemicitate medie, care 
cuprind: țările mediu” dezvoltate economic şi într-un 
trecut nu prea îndepărtat a inclus şi unele tari europene 
(Spania, Italia, Grecia, Bulgaria, România, fosta URSS), 
unde HVA este sau a fost endemic, respectiv endemo- 
epidemică; infecția apare în copilărie, fondul imunitar 
creşte paralel cu vârsta; zone cu endemicitate. joasă, 
întâlnite în țările dezvoltate economic şi cu standard 
igienic ridicat (SUA, Canada, Japonia, zone din Europa 
de Nord şi Vest); în aceste cazuri, rata infecţiei la copii 
este mică, ritmul imunizării naturale este lent, 
receptivitatea se extinde spre vârsta adultă, HVA fiind 
apanajul unor grupuri cu risc (Tabelul I). 


| Tabelull | 
Modele epidemiologice ale infectiei produsá de virusul hepatitei A (27) 


.. Vârsta 
predominant 
afectatá 
<5 ani 


Zone de © 
endemicitate 


intermediara 


> 20 ani 


Grupul cu risc la infecția clinic ' 
manifestă 


— copii din unităţile de îngrijire 
— copii cu handicap psihic 
institutionalizati 


— contactii persoanelor infectate 
— voiajorii 

— narcomanii 

— homo- si eterosexualii 


posibile epidemii prin 
alimente şi apă 
contaminată 


ocazionale prin apă şi 
alimente contaminate 
şi de colectivitate 
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Fig. 2. Modelele de prevalenfá ale anticorpilor anti-VHA, în raport cu vârsta 


“Răspândirea reală a infecției cu VHA este dată nu | 


atât de morbiditatea acută, care indică doar incidenţa 


cazurilor clinic manifeste, ci de rezultatele studiilor ` 
seroepidemiologice care reflectă gradul şi ritmul 


infectárii şi ale imunizării populației. Circulaţia diferen- 
fiatá a VHA în diverse zone geografice, legată de 
standardul igienico-sanitar al populaţiei, cu afectarea 


predilectă a unor segmente de vârstă, a dus la 


delimitarea unor modele de prevalent’ a anticorpilor 
anti-VHA (Fig. 2). 

Spre deosebire de modelul A, în care anticorpii 
anti-VHA sunt deja prezenţi în prima copilărie, model 
specific zonelor intens endemice, în modelul B 
(endemicitate ‘medie), prevalenta anticorpilor are o. 
creştere ascendentă cu maximum în jurul vârstei de 40 
de ani. In modelul C, ponderea anticorpilor predomină 
tot la adulți care au contractat însă infecția accidental 
(voiajorii). România se situează printre țările cu 
„morbiditate anuală medie (50-150%/0000 locuitori). 
Incidenfa bolii a cunoscut o descrestere treptată după 
1980. Între anii 1991şi 1999, cu excepția anului 1995, 
s-au înregistrat valori sub 100 cazuri noi la 100. 000 
locuitori (59) (Fig. 3). 

Ponderea HVA din totalul hepatitelor dite acute 
este de 40-5096 (44). Determinárile serologice efectuate 
la persoane apartinand populatiei generale au scos in 
evidență cá peste: 80% 'dintre persoanele tinere din 
România au deţinut anticorpi anti-VHA, acest fapt 
demonstrând că HVA a avut o endemicitate relativ 
ridicată (38, 43, 44). 


excepţii (America de Nord, 


Manifestarea epidemică a HVA este semnalată mai 
frecvent în țările cu dezvoltare economică slabă, 
amploarea acesteia diferă în raport cu modul de trans- 
mitere a virusului si grupurile populationale afectate. În 
general, epidemiile prin consum de apă contaminată 
sunt cele mai extinse şi au predominat în trecut. 
Epidemiile apărute consecutiv consumului de alimente 
contaminate au un caracter limitat, : survenind in 
colectivităţi mici, cu afectarea unui număr redus de 
persoane (microepidemii). Contaminarea alimentelor se 
face de către purtătorii preinfectiosi care participa la 
manipularea sau prepararea alimentelor. Manifestarea 
pandemicá trebuie înţeleasă în sensul că hepatita virală 
A are o extindere universală, cuprinde întreg globul, dar 
cu rate diferite de afectare a populației. Există şi unele 
nord-vestul Europei, 
Australia, Japonia) .unde  morbiditatea este.. foarte 
scăzută, boala fiind prezentă totuşi si cunoscută ca 
„boală a voiajorilor”. 

Mai ales pentru zonele temperate, HVA a înregistrat o 
incidență mai ridicată în lunile de toamnă-iarnă, iar epide- 
miile survenite de obicei pe un fond endemic au avut o 
periodicitate de 6-10 ani (Fig. 4). Atât periodicitatea 
multianuală, cát si sezonalitatea autumnală tind sd se 
estompeze în ultimele decenii, determinând schimbări în 
manifestarea procesului epidemiologic. Asemenea 
schimbări s-au datorat si îmbunătățirii standardului de 
viață al populației si au putut fi demonstrate nu numai 
prin scăderea incidenfei bolii (inclusiv la noi în țară), 
dar şi prin reducerea simtitoare a ponderii posesorilor de 
anticorpi anti-VHA la populația tânără pe parcursul a 
15-20 de ani (Germania, Italia, Grecia, Spania) (27). 
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Fi g 3. Incidenfa hepatitei virale A în România (1980-1999 — 49) 
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| Fig 4. . Disriburia se sezonieră a cei de hepatită virală A în Hara (1994-1997) 


Semne clinice de itas d 


După o incubație de aproximativ 4 săptămâni (2-6 
săptămâni), apar primele simptome: febră, cefalee, 
astenie, disconfort, greață, diaree sau constipatie, 'dureri 
localizate în hipocondrul drept. În perioada de invazie, 


care durează 4-7 zile, apar unele elemente utile diagnos- : 


ticului: urină colorată, decolorarea materiilor fecale, 
hepatomegalie, eventual şi. splenomegalie. Afectarea 
ficatului, :tradusă histologic prin leziuni necroinfla- 
. matorii regenerative produse probabil prin citotoxicitate 
mediatá celular (52), coincide cu. apariţia icterului - şi 
modificarea nivelului transaminazelor serice, fenomene 
caracteristice perioadei de stare. HVA are însă o 
rezoluție rapidă. Formele. prelungite, trenante, fie ca 
forme colestatice, fie ca persistent’ a sindromului 
citolitic, mai frecvente la adulti; pot îmbrăca evoluții bi- 
sau chiar polifazice ale simptomatologiei clinice şi se 
însoțesc uneori de modificări histologice marcate. 
Hepatita fulminantă este o altă posibilitate evolutivă în 
cadrul istoriei naturale a infecției cu VHA. Contractarea 
infecției la vârste de peste 50 de ani, precum şi pre- 
existența unei hepatite cronice de altă etiologie sunt 
factori predictivi pentru hepatita fulminantă (28, 30, 53), 
ale cărei ponderi variază între 6 şi 10% (14, 27, 39), cu 


o letalitate scăzută şi legată de vârstă, infecțiile fatale 


fiind mai frecvente la persoane peste 40-50 de ani (27, 


28, 60). ird cu VHA nu se cronicizeazá, pot sá 
apará recáderi sau forme prelungite, refacerea clinica si 
biochimică după acestea se realizează la 6-12 luni de la 
debut (27, 51). Pentru diagnosticul de HVA, criteriile 


„clinice şi epidemiologice trebuie dublate de diagnosticul 


serologic şi molecular, care este de certitudine. Pot fi 
determinati trei markeri: anticorpii anti- VHA IgM, care 
certifică o infecţie acută recentă şi anti-VHA totali (în 
majoritate. de subclasá IgG), care atestă trecerea prin 
infecție cu instalarea imunitatii. Detectarea ambelor 
tipuri de anticorpi se face prin metode imuno-enzi- 
matice. Cel de al treilea marker, genomul viral 
(ARN-VHA), se poate evidentia prin RT-PCR (50). 


|. : Preventia 


Prevenfia generală implică prestatii similare cu cele 
aplicate pentru toate bolile cauzate de agenti patogeni cu 
»poartá de intrare" aparatul digestiv si se referá la: 
supravegherea epidemiologicá populationalá, cu accent 
pe grupurile populationale cu risc (copii din colectivitáti 
sau din unități socio-medicale, familii cu condiţii de 
viata precară etc.); igienizare, decontaminare, salubri- 
zare, prestații care împiedică sau întrerup circulaţia 
VHA; protecţia călătorilor pentru zone cu endemicitate 


înaltă a HVA; evitarea transmiterii prin apă sau alimente 


contaminate cu WVHA, realizabilă prin asigurarea 
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potabilitátii apei $i respectarea conditiilor igienice in 
unitátile de alimentatie publicá; educatia populationalá 
privind deprinderile igienice in familii, colectivitati, 
gospodării, pentru care este nevoie de o cultură igienică 
şi de o instruire continuă. 
Prevenţia specială se adresează unor persoane sau 
grupuri populationale cu risc, care pot beneficia la 
indicatia specialiştilor, de administrare a imuno- 
globulinelor standard (Ig std.). Doza de 0,02 ml/Kg corp 
se consideră a fi eficientă dacă se administrează cát mai 
timpuriu dupá expunere (58). Această doză asigură un 
nivel relativ scăzut, dar protectiv de anticorpi, de 
ordinul a 20-40 mU!/ml. Protecţia conferită de Ig std. 
administrate postexpunere este de 70-85% (60). În 
absența vaccinării, se recomandă administrarea de Ig 


std. preexpunere, persoanelor receptive provenite din . 


zone cu endemicitate redusă care se deplasează în areale 


cu circulație intensă a VHA. Doza este de 0,02-0,06 


ml/Kg corp şi se repetă la 3 sau 6 luni. 

Prevenfia specifică este realizată prin- vaccinare. 
După izolarea şi propagarea VHA pe culturi diploide 
umane s-au creat condiţii pentru obţinerea unor cantități 
suficiente de virus necesar preparării vaccinurilor, obti- 
nându-se astfel trei generaţii de vaccinuri: vaccinurile 


cu virus atenuat, care nu au o aplicabilitate largă din - 


următoarele motive: posibila revenire a virusului 


vaccinal la virus sălbatic; posibila creştere a trans- 


aminazelor serice postvaccinal şi eventuala transmitere 
a virusului vaccinal la contactii receptivi din anturajul 
vaccinatului (8, 60); vaccinurile recombinante au creat 


unele probleme tehnice de obținere, din cauza ` 


dispozitiei tridimensionale a epitopilor proteinelor 
structurale ale VHA, configuraţie care deocamdată nu a 


putut fi reprodusă prin tehnologie genică; vaccinurile cu 


virus omorát, obţinute pornind de la tulpini de VHA 
cultivate pe culturi diploide umane, tratate cu 
formaldehidă şi adsorbite pe hidroxid de aluminiu (54). 
Aceste vaccinuri au o bună imunogenitate, astfel că, 
după o doză, 70-90% dintre persoanele vaccinate dez- 
volta anticorpi anti-VHA. Seroconversia poate creşte la 
100% după cea de a doua doză. Cercetările clinice şi 
epidemiologice efectuate pe copii au demonstrat că 
„acest tip de vaccin. previne HVA clinic manifestă în 
94-100%, iar revaccinarea, la un an, asigură o protecţie, 
estimată matematic, pentru 10-20 ani. Vaccinurile cu 
virus omorât s-au impus la: nivel mondial datorită 
eficienţei ridicate, reactogenitatii scăzute şi a costului 


redus (3, 18, 25, 47, 55). In prezent, se utilizează la ` 


nivel populational mai multe vaccinuri, între care 
amintim: Havrix’™, produs de firma GlaxoSmithKline, 
Vaqta, produs de firma Merk, Sharp & Dhome si 
Avaxim, produs de Aventis Pasteur. Ín imunizarea 
adulţilor se utilizează Havrix™ 1440 unități ELISA de 
antigen viral o singură doză, pentru copii (1-18 ani) se 
foloseşte Havrix™ Junior, vaccin standardizat pentru 
cel puțin 720 unități ELISA de antigen. La copii se 
recomandă o doză pentru imunizarea primară şi o 
revaccinare la 6 sau 12 luni de la prima doză (61). La 
persoanele cu dializă iterativă sau la cele cu afectări ale 
sistemului imun la care titrul de anticorpi ar putea fi 
insuficient se pot suplimenta dozele. Vaccinul Vagta se 
administrează în regim de 2 doze (25 unităţi antigen 
pentru copii şi 50 unități pentru adulți) la 6-12 luni 
interval, iar vaccinul Avaxim (160 unităţi antigenice) se 
foloseşte pentru imunizarea adulţilor, o doză în 
vaccinarea primară cu o revaccinare după 6 luni. 


Vaccinurile cu virus omorât sunt bine tolerate, 
produc puţine reacţii postvaccinale. În'3-4% din cazuri 
pot apărea reacții locale (durere, eritem), reacţiile 
sistemice (cefalee, febră, tulburări gastrointestinale) au 
o frecvență de 1-1296. Foarte rar apar artralgii, mialgii, 
reacții alergice, inclusiv anafilactice. Pentru zonele cu 
prevalentá intermediară sau joasă a HVA se recomandă 
vaccinarea grupurilor cu risc: călătorii în zone intens 
endemice a bolii; persoanele cu risc profesional sau cu 
risc crescut de transmitere: ` homosexualii : sau 
eterosexualii cu parteneri multiplii; hemofilicii; con- 
tactii bolnavilor acuti, persoanele cu hepatite cronice. 
Vaccinul Havrix se poate administra. persoanelor 
HIV-pozitive. Strategiile de imunizare activa sunt 
diferentiate in functie de ariile de endemicitate ale 
infecției cu VHA. Pentru zonele cu endemicitate înaltă, 
din cauză că infecția afectează proporţii ridicate de copii 
sub 5 ani asigurând o imunizare naturală a populaţiei, 
vaccinarea nu este necesară (60). În țări cu endemicitate 
intermediară, vaccinarea grupurilor cu risc rămâne 
opțiunea fiecărei țări, în funcție de situația epidemio- 
logică şi de resursele financiare. Ea se adresează unor 


comunități sau colectivităţi cu nivel socioeconomic pre- 


car sau unde s-au semnalat izbucnici epidemice (3, 60). 
In zone cu endemicitate mică se vor vaccina turiştii, 


- militarii sau alte categorii de persoane care rămân un 


timp mai îndelungat în zone endemice, la care se adaugă 
rezidenții din instituţiile de retardati mental, homo- 
sexualii, toxicomanii şi persoanele în detenţie. Ar putea 
fi luate în considerare pentru vaccinare şi persoanele cu 
boală cronică de ficat, HVA la aceşti pacienţi evoluând 
sever. Pentru manipulatorii de alimente (purtători pre- 
infectiosi), când există posibilitatea de apariție a unei 
epidemii, este recomandată preventia prin Ig std., şi nu 


"prin vaccinare (36, 37, 48). : 


Firma GlaxoSmithKline: comercializează şi un 
vaccin combinat antihepatitá A si B, Twinrix™, livrat în 
formă pediatrică (vaccin A, 360 unități ELISA de anti- 
gen) şi vaccin B ADN-recombinant 10 pg şi pentru 


adulti in care continutul de vaccin A este de 720 unitati 


ELISA, iar cea a vaccinului B de 20 ug (61). Se 


administreazá 3 doze de vaccin la 0,1 si 6 luni interval. 


“Nu sunt încă date disponibile privind durata imunitatii, 


dar se estimează că ar putea fi asemănătoare cu cea 
indusă de vaccinurile monovalente. Protecţia apare la 
2-4 săptămâni după vaccinare, 99-100% dintre persoa- 
nele vaccinate deţin la o lună după a treia doză ambele 
tipuri de anticorpi (anti-VHA şi anti-HBs). Reacţiile 
postvaccinale sunt locale, de mică intensitate. Rar pot 
apărea parestezii, greturi, vărsături, diaree şi foarte rar 
reacţii alergice. cape 


Combaterea 


In focarul de HVA constituit se impun următoarele 
măsuri: realizarea anchetei epidemiologice; depistarea 
activă a cazurilor, inclusiv a celor atipice; izolarea 
bolnavului la spital (obligatorie la noi în ţară) sau la 


„domiciliu, cu respectarea normelor de preventie ente- 


rală; înregistrarea şi raportarea nominală a cazurilor; 


 decontaminarea ambientului bolnavului; igienizarea, 


salubrizarea şi decontaminarea în şi perifocar; supra- 
vegherea epidemiologică, clinică şi prin laborator a con- 
tactilor, pe o perioadă de 35-40 zile, şi urmărirea, 


minimum 6 luni, a convalescentilor, asigurându-se con- - 


trolul clinic şi de laborator al acestora. 
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Hepatita virală B 


Date generale 


Infecția cu virusul hepatitei B (VHB) continuă să 


constituie o importantă problemă de sănătate publică pe . 


plan mondial, cu toate că actualmente există mijloace 
eficiente de preventie activă. Manifestările care decurg 
din evoluţia autolimitantá sau persistentă a infecției cu 
VHB îmbracă un spectru clinic foarte variat, de la 
hepatita acută cu evoluţie rezolutivă la formele ful- 
minante, de la starea de purtător sănătos la ciroză si 
. cancer hepatic primar (CHP), respectiv la boli cronice 
extrahepatice (renale şi cardiovasculare). Peste 65% din 
populaţia lumii trăieşte în zone cu prevalență ridicată a 
infecţiei VHB, peste 2 miliarde de persoane au trecut 


deja prin infecție. Infecția cu VHB constituie a 9-a 
cauză de mortalitate pe glob şi prima cauză de deces 
prin .CHP, în zone ca Asia de Sud-Est şi Africa 
Subsahariană (41, 138). T 

Estimarea prevalentei infecției VHB în populatia 
generală indică existența a peste 360 de milioane de 
persoane cu infecție persistentă, din care se prognozează 
că 55-92 milioane vor deceda prin boală cronică de ficat 
(BCF) în jurul vârstei de 44-55 de ani. Tendinţa spre 
evoluţie persistentă a VHB este marcantă chiar şi în țări 
în care circulația VHB este redusă. Astfel, în SUA, 
10-15% din BCF sunt în relaţie cu infecția VHB (138). 

Descoperirea care a impulsionat. cercetările în 
domeniul HVB a fost identificarea de către Blumberg în 


patitis A vaccine in healthy 


ult patients with 


s (ACIP): Recomandation for protection against viral 
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1965, a anvelopei VHB, componentă cunoscută la acea 
dată sub denumirea de „antigen Australia”. Independent, 


dar concomitent. cu cercetările lui Blumberg, . s-au 


desfăşurat investigațiile lui Krugman, care a izolat 
tulpina MS, ce s-a dovedit imunologic. identică cu anti- 
genul Australia. 

În 1970, Dane vizualizează, la microscopul electtó: 
nic, formatiuni sferice, cu dublu contur si cu dimensiuni 


de. 42 nm, cunoscute sub. denumirea de „particula > 


Dane", consideratá a reprezenta VHB. Sub actiunea 
unor detergenti VHB, se disociazá in douá componente: 
nucleocapsida, 


component antigenic, AgHBe, şi anticorpii specifici 


anti-HBe au fost descoperiți de Magniuss Şi. Veg 


in 1972. 


Succesiunea LENT S care au permis o mai - 


bună cunoaştere a. structurii virusului, a biologiei 


moleculare, a fost relativ rapidă si a condus la clarifi- : 


carea unor aspecte de patogenie a HVB, la perfec- 
tionarea unei game largi de teste de evidentiere a anti- 
genelor, anticorpilor si a genomului VHB. Cercetările 


de biologie moleculară au permis stabilirea etapelor de 
replicare, a relației dintre structura genomului, expresia 


antigenelor virale si tipul de. răspuns 'imun, fiind, de 
asemenea, clarificat rolul limfocitelor T citotoxice, NK 
şi a interleukinelor în patogenia leziunilor hepatice, 


stabilirea căilor şi modalitatilor prin care VHB eludează ~ 


răspunsul imun al gazdei şi conduce la persistenta 
infecției, care reprezintă substratul de risc . pentru 
carcinogeneza hepatică. O contribuţie importantă au 
avut studiile epidemiologice, experimentale 'şi imuno- 
logice în demonstrarea participării directe a VHB în 


oncogeneza hepatică. Progrese incontestabile au fost - 


realizate si în privința preventiei specifice, fiind obţinute 
mai. multe generaţii de vaccinuri antihepatită B. Au fost 


mai bine precizate şi indicaţiile de utilizare is inter- 


feronului î in tratamentul hepatitei cronice B. 


| Agentul etiologic 


Virusul hepatitei B, cu denumirea taxonomicá 
Hepadnavirus 1, face parte din familia Hepadnaviridae, 
aláturi de alte virusuri similare biologic si structural: 
WHV (woodchuk hepatitis virus) prezent la marmota 


Monax, .GSHV (ground squirrel hepatitis virus), la 


Spermophilus beachei si DHBV (duck hepatitis. B 
virus), la Anas domesticus (50, 52). 

. Virionul (particula Dane) este constituit dintr-un 
miez central (nucleocapsida) care confine proteina 
„capsidică cu proprietăţi antigenice şi genomul viral, pre- 


cum şi dintr-un înveliş extern de natură glucido-lipido-- 


proteică, denumit antigen de suprafață (AgHBs). 
Excesul acestei proteine de invelis sub forma de 
particule sferice ‘sau filamentoase de 20-22 nm, 
respectiv 50-150 nm, este prezent în serul persoanelor 
infectate. care, fiind lipsite de material nucleocapsidic, 
nu sunt infectante. 


Ca particularități ale: VHB sunt de mentionat: 


structura genomicá proprie, mecanismul replicativ 
particular, tendinta de integradre a genomului viral in 
genomul celulelor-gazdá si aparitia de agi ee 

. imunorezistenti. 
Genomul VHB (ADN-VHB), componentă esenţială a 


nucleocapsidei, este o macromoleculă de AND circular, T 


partial bicatenar, care prezintă două catene: catena 


evidentiatá de Almeida (1971), si 
învelişul, care este reprezentat de AgHBs. Un al treilea . 


"merază 


lungă. (L), cu polaritate negativă şi o lungime fixă de 
3.200 nucleotide, şi catena scurtă (S), cu polaritate 


- pozitivă, ce reprezintă 15-75% din lungimea catenei 


lungi, având o lipsă de 650-700 nucleotide (94): Catena 


- lungă are în componenţă gene care codifică proteinele 
. VHB şi cuprinde patru cadre de lectură (ORF): S, C, P 


şi X. Regiunea S, cu cele trei situsuri de iniţiere (S, 
preS, si preS;), are rolul de.a codifica proteinele de : 
înveliş: proteina mare, codificată de preS, +preSz+S; 
proteina mijlocie, codificată de preS2+S; proteina 
majoră, codificată numai de segmentul S. La acest nivel 
se găsesc si determinantii antigenici, determinantul a de - 


grup, cu rol în. inducerea -mutantelor . de scápare 
' vaccinala” si determinantii y, d, w, r, cu specificitate de 


tip. Combinarea acestora duce la constituirea a patru 
genotipuri: adw, ayw, adr, ayr; cărora li se atribuie rol 


"în virulență şi  infectiozitate . şi care au o distributie 
„geografică diferențiată. La noi in fara, predomină 
-~ subtipul ayw (21, 106). Segmentele preS, si preS; 


permit adsorb[ia virionilor, preS, actioneazá direct, pre- 


^ S, prin intermediul. albuminei -polimerizate. De 


asemenea, genele preS/S pot juca rol de transactivatori, 
intervenind in oncogenezá (19). 

Regiunea C, responsabilá de sinteza antigenelor 
nucleocapsidale, este alcătuită din genele C si preC, 
fiecare dintre ele avand cate un codon de iniţiere propriu 
(start codon AUG) şi un codon de terminare comun 


„(stop codon TGA). Dacă translatia începe la primul start 


codon, rezultă proteina precore care, prin clivaj 


-enzimatic, produce AgHBe matur; dacă translatia începe 


la al doilea codon, rezultă proteina nucleocapsidică 


© (AgHBco). Antigenul HBe este implicat în clearance-ul 


viral (AgHBe legat de membrană), respectiv în toleranța 
imună (AgHBe seric). Având epitopi comuni cu 
AgHBc, AgHBe este ţinta răspunsului imun. 

“Regiunea P codifică ADN-polimeraza, care este o 
proteină multifuncţională cu activităţi de ADN-poli- 
ADN-dependentă, . de ADN-polimerază 
ARN-dependentàá: (reverstranscriptază) şi de ribo- 
nuclează H (93). ADN-polimeraza intervine şi în pro- 
cesul de încapsidare a pregenomului ARN. 

Regiunea X, cu cel mai mic codon de citire, codifică 
un polipeptid (HBx) implicat în transcrierea informaţiei 
genetice şi în carcinogeneza hepatică (33).. 

„ Particularitatea mecanismului replicativ al VHB 
constă în realizarea de către AND-polimerază a unei 
transcrieri reverse a informaţiei genetice. Astfel, în 


cursul replicării, pot apărea greşeli: de copiere a 


mesajului genetic, greşeli care nu sunt corectate, 
deoarece reverstranscriptaza nu are această calitate. 

` Integrarea VHB în genomul celulei gazdă atrage 
după sine schimbări moleculare la acest nivel, având 
drept rezultat alterarea funcției genelor celulare, în 
special a genelor care controlează diviziunea şi creşterea 
celulară. Mutatiile pot fi dezavantajoase pentru orga- 
nismul gazdă, determinând cronicizare, evoluţie supra- 
acută, rezistență la tratamente antivirale sau esecuri ale 
imunizării active. Mutatiile se produc mai ales în puncte 
fierbinti, zonele preC/C si preS/S. Mutatiile de la nivelul 


segmentului genomic. C. şi preC au drept consecință 


compromiterea sintezei AgHBe (mutante HBe-minus), 
fără a fi afectată expresia AgHBc şi replicarea virală. 


- Absența epitopilor AgHBe la suprafața hepatocitului 


infectat împiedică recunoaşterea si imunoeliminarea 
celulelor infectate (78,91). Mutantele. consecutive 
modificărilor produse la nivelul: zonelor preC/C sunt 
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mai vulnerabile la. imunoeliminare decât virusul 
sălbatic, ca urmare se produce o selectare pozitivă a lor 
în infecțiile eterogene gi, de asemenea, sunt mai agre- 
sive, se pot transmite atât vertical, de la mamă la făt, cât 
şi sexual (2, 75), fiind mai frecvent izolate în anumite 
zone geografice (zona mediteraneană, Extremul Orient) 
(64). Rezultatele preliminare. conduc la supoziţia 
posibilei circulații a acestor mutante şi în România şi 
deschid perspectiva unei noi atitudini atât de monito- 
rizare, cât şi de abordare a terapiei antivirale (29). . 
Mutatiile din regiunea preS/S conduc la absența 
determinantului a al AgHBs. Regiunea preS are o 
importanță deosebită, deoarece conţine epitopii pentru 
răspunsul de anticorpi anti-HBs. Modificarea peptidului 
preS la situsul de fixare al anticorpilor cauzează eşecuri 
în imunizările antihepatită B, motiv pentru care aceste 
mutante se numesc vaccine escape. Infectarea cu ase- 
menea mutante poate induce hepatită la persoanele 
corect imunizate antihepatită B (18, 24, 47, 95, 114). 
Circulaţia acestor mutante este restrânsă deocamdată, 
prezența lor ridică însă sugestia de a se obţine în viitor 
noi vaccinuri care să elimine acest neajuns, respectiv să 
fie reconsiderate şi strategiile actuale. de - vacci- 
nare (131). . - 
Virusul hepatitei B este stabil la condiţiile mediului 
înconjurător, rămâne infectant la temperatura camerei 
(aproximativ o săptămână), la iradierea cu ultraviolete, 
la temperatura de -20°C (câteva luni). Este inactivat la 
100°C în 20-30 de minute, prin autoclavare; este sensibil 
la decontaminanti de tip glutaraldehida (2%), detergenti 
cationici (2%), substante alcaline, alcool 70%, dar mai 
ales la substanţe oxidante, în special la cele clorigene 
(Img la litru). La un pH de 4-10 apar, de asemenea, 
alterări ale virusului. Efectul decontaminant. este 
dependent de concentraţia VHB din fluidul contaminat, 


de timpul de contact, Concentrația şi tipul deconta- ^ -: 


minantului utilizat (11, 72, 136). Dozele infectante 
minime (107-108 microorganisme) pot genera infecția, in 


prezenţa unor soluţii de continuitate tegumentare sau . 
mucoase. Virusul hepatitei B este de 100 de ori mai 


infectant decât HIV (136). 


Procesul epidemiologic 


Sursa de virus este umană, fiind reprezentată de 
bolnavii cu forme acute tipice (25-40%), infectiogi pre- 
coce si pe o perioadá de timp variabilá, in functie de 
evoluția ulterioară a infecției, cu infecție atipică 
(inaparentă), care sunt sursele majoritare (60-75%), cu 


infecție cronică (hepatită cronică, ciroză, CHP), posibil . 
infectanti o perioadă lungă de timp. O sursă deosebit de. 


periculoasă o reprezintă purtătorii de virus: cei pre- 
infectiosi — au mare importanță epidemiologica, 
deoarece diseminează virusul înainte de debutul bolii, 
sănătoşi şi foşti bolnavi — pot fi eliminatori virali pentru 
săptămâni sau chiar luni de zile; dăcă durata de portaj a 


AgHBs se prelungeşte mai multe luni, purtătorii devin 


cronici, putând disemina VHB ani de zile sau toată 
viata; deţinând ADN-VHB chiar în cantităţi decelabile 
numai prin tehnica PCR, purtătorii cronici sunt con- 
tagioşi. O parte din purtătorii cronici se pot debarasa de 
virus, dar, în proporţii semnificative, pot realiza trecerea 
spre hepatită cronică, ciroză sau CHP. Purtătorii cronici 

“au un rol esențial in perpetuarea şi endemizarea 
infecţiei. 


Virusul hepatitei B a fost evidențiat în numeroase 
fluide biologice: sânge, spermă, lichid oral, colostru, 
secreţii genitale; detectarea genomului viral în aceste 
produse este dovada certă că ele asigură suportul 
material al transmiterii. pi 


Modurile şi căile de transmitere. Modul direct este 
implicat în mai multe circumstanțe. Astfel, transmiterea 
perinatală este. prezentă, mai ales, în zone cu 
endemicitate ridicată a HVB, unde şi ponderea 
gravidelor cu evidente serice de infecţie persistentă este 
mare (Taiwan, India, Arabia Saudită). Infectarea fătului 
este posibilă prin transferul virusului transplacentar 
(5%) în caz de ruptură placentară, dar mai ales este con- 
secinta expunerii nou-născutului la sângele contaminat 
în timpul naşterii (95%). Postnatal, infecția se poate 
realiza prin alte fluide biologice (lichid oral şi 'lapte 
matern), care însă nu.au un rol determinant în trans- 
mitere. Infectarea sugarilor se poate produce cu ocazia 
alăptării, prin ragadele mamelonare. 

Transmiterea . perinatală este. condiţionată de: 


„ momentul debutului infecţiei acute B a mamei — riscul 


ca fătul să se infecteze este de 6-10% când mama face 
hepatita acută B în primul şi al doilea trimestru al 
sarcinii şi de 70% din trimestrul al treilea. Contaminarea 
fătului are loc cel mai adesea atunci cand: gravida este 
purtătoare cronică; existența AgHBe în sângele gra- 
videi, când ponderea copiilor infectați, în asemenea 


` circumstanțe, este de până la 85-90% (84,106, 126, 


127); starea de toleranță imund_.a~.nou-nascutului. 
Transmiterea vertical-perinatală a VHB a fost apreciata 


- in fara noastră la 1,4-7% (36, 84, 105). 


Transmiterea ` sexuală. -Prezența .AgHBs şi a 
genomului VHB în spermă şi secreția cervico-vaginală 
(57) demonstrarea existenţei markerilor virali la cupluri . 
în care'unul din parteneri este infectat, la pacienți cu 


"boli transmise sexual (BTS), la homosexuali. sau 


eterosexuali sunt dovezi pentru transmiterea sexuală a 
VHB (4, 39, 44, 83, 85, 109, 111). Prin studii sero- 
epidemiologice s-a demonstrat că până la 40% dintre 
partenerii sexuali. ai persoanelor. purtătoare de VHB 


“contractează infecția, de aceea actul sexual neprotejat, 


partenerii multipli, promiscuitatea sexuală sau nivelul - 
educational scăzut contribuie la creşterea substanţială a 
riscului. Investigatiile efectuate în România, la persoane 


„cu BTS si la populaţia generală, au evidenţiat un risc 


relativ suplimentar pentru infecția cu VHB transmisă 
sexual de 1,38 şi un risc populational de 2%, pro- 


- gnozandu-se că această modalitate de transmitere va 


deveni preponderentă la populaţia activă sexual: (85).. 
Recrudescenta morbiditatii prin boli venerice este un 
semnal de alarmă pentru infecțiile hepatitice (mai ales 
cele produse de VHB) şi pentru infecția cu HIV, 
bolnavii cu BTS fiind frecvent infectați şi cu aceste 
virusuri, | Jit 
Transmiterea | percutand . sau  permucoasd este 
mediatá de sánge si se realizeazá practic prin transfuzii 
cu sânge nesecurizat, prin leziuni preexistente 
(traumatice, impetigo, scabie etc.), inclusiv plăgile 
accidentale survenite la personalul medical şi con- 


. taminate cu sânge sau alte fluide infectante. Ratele de 


afectare a personalului medical, consecutive trans- 
miterilor accidentale (intepári sau leziuni tegumentare, 
inocularea pe mucoase urmare a stropirii cu material 
infectiv), sunt cuprinse între 10 şi 30%, raportul 
personal medical infectat/populatie generală fiind 
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estimat la 5/1,2 (112). Rata de incidență a cazurilor 
acute de infecţie la personalul medico-sanitar: a fost 
estimată la 3-496 pe an (72). - - ais f 
“Aprecierea gradului de afectare 'a personalului 
medical a fost realizată de numeroase studii, efectuate 
inclusiv în România (34, 53, 90, 99, 107, 110), care au 
evaluat media anuală a accidentelor cu risc pe persoană 
la 13,7, iar riscul suplimentar, la 1% (85). Abaterile de 
la precautiile universale, manoperele medicale nepro- 
tejate, vechimea în activitatea medicală sunt condiţii 
care pot contribui la contaminarea personalului medical. 
Lichidul oral ar putea juca un rol în transmitere prin 
muşcătură umană sau în cursul unor proceduri stomato- 
logice, când intervine sângele contaminat cu VHB, dar 
nu s-a documentat realizarea transmiterii prin sărut sau 
prin intermediul instrumentelor muzicale de suflat. 
^ Modul: indirect de transmitere VHB, presupune 
transferul acestuia de la sursă la receptiv, prin inter- 
mediul unor obiecte contaminate. Această modalitate de 
. transmitere, denumită. „ocultă? sau „orizontală”, este 
posibilă din cauza rezistenței mari a VHB în mediul 
ambiental, care îi asigură supraviețuirea pe obiecte de 
toaletă, jucării, perii de dinți etc. Este nevoie însă de 
. Goabitare de lungă durată pentru realizarea transmiterii, 
motiv: pentru care este semnalată mai ales în unități cu 
profil’. medico-social sau în familii în care există 
purtători cronici.(70, 80, 101, 102). Transmiterea ocultă 
este favorizată de existența unor microleziuni tegu- 
mentare sau mucoase prezente la sursele de virus şi la 


receptivi. Instrumentarul utilizat în manopere medicale 
invazive, . cât si cel utilizat în manopere nemedicale 
(tatuaj, perforarea lobului urechii, circumcizia, mani- 
chiura, - partajarea -seringilor între consumatorii de 
droguri etc) intervin frecvent în transmiterea indirectă a 
VHB (70). Consecutiv acestui mod de transmitere, au 
fost remarcate agregări de persoane cu infecție B 
persistentă în centre de dializă, în unități de copii cu. 
handicap- psihic, în- cele de îngrijire a distroficilor, 
diabeticilor etc. (6, 31, 34, 57, 100, 116, 125). i 


Receptivitatea populației este generală, fiind însă în 
relație cu 'endemicitatea - infecției. Este unanim 


"recunoscut astăzi faptul că, in zone cu endemicitate 


înaltă, infecția cu VHB se contractează devreme în 
viata, majoritatea purtătorilor adulți de' AgHBs se con- 
stituie consecutiv infectării perinatale sau celei din 
prima copilărie (4, 5). La riscul infecţiei perinatale, în 
zonele cu circulație mare şi medie a VHB, se adaugă 
riscul transmiterii orizontale de la-mamă sau anturajul 
AgHBs/AgHBe pozitiv. În zonele cu prevalentá redusă 
a purtătorilor de AgHBs, receptivitatea este deplasată 
spre vârsta adultă, transmiterea sexuală, accidentală sau 
prin modul de viata, fiind preponderentă, permițând 
delimitarea ` unor. : grupuri 'populationale -cu risc 
(Tabelul I). Infecția autolimitantă se soldează cu insta- 
larea imunitatii traduse prin apariția anticorpilor 
anti-HBs dublaţi de anti-HBc IgG şi anti-preS,, 
anti-preS. - LEE 06 srry) 


"U es Tabelul I 


Personal medico-sanitar 


„sau de prim ajutor  : 


.. politransfuzati 
. talasemici . 
- hemofilici 


Pacienti 


cu neoplasme 
cu grefe de or 
închisori .. 


ane 


Personal/persoane - 
internate in unitati 
peciale 
Persoane cu risc din - : 
cauza unor practici. 
sexuale sau obiceiuri 


homosexuali activi 
- prostituate: 
pacienţi cu BTS 


Voiajori 
mare. 


Persoane cu anturaj 
familial sau social cu risc 


: persoane ori 


Grupuri cu risc la infecția cu VHB- 


. medici (chirurgi, stomatologi, de laborator etc) 
personal mediu şi paramedical. — ^. ^ a ti: 
personal din servicii de: hemodializă, oncologie, stomatologie, laboratoare (de 

- serologie, hematologie, de prelevare şi prelucrare a sângelui), unităţi de urgenţă .. : 


| „personal care manipulează reziduurile din spitale 
' . personal din serviciile de urgență 


personal al serviciilor de pompe funebre, inhumare şi medico-le 


cirotici 


cu anemii cronice sau alte afecțiuni hematologice 


unităţi pentru handicapati mentali 
unități de asistenţă socială 
.. parteneri sexuali multipli întâmplători (în ultimele şase luni) ` 
` „parteneri cu relaţii sexuale fortuite utr 


bentru copii 


toxicomani care utilizeazá dro 
persoane care.traverseazá sau rámán o perioadá de timp in zo 


.- membri de familie sau persoane care au contacte stránse cu grupurile cu risc inalt 
- persoane din anturajul bolnavilor cu hepatită B acuta sau cronicá 
' nou-náscutii din mame cu evidente serice de infecție VHB ^ 
personalul serviciilor de poliţie, pompieri, forțele armate 
inare din zone cu endemicitate înaltă: ado 


Subcategorii ` 


. 


al 


uri parenteral 


ne cu endemicitate ' 


ptați, imigranţi, refugiați 
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Tabelul II | 
Prevalenta infecției cu virusul hepatitei B pe ls (dupa Halliday — 51, Kane — 63, Maynard — 81, OMS - 138) 


Criterii de apreciere 
a infectiei cu VHB 


Prevalentá — rata de infectie . 
cumulatá (AgHBs si anti-HBc 
Distribuţia geografică 


sub 20% 
4-6% 
America de Nord 
Europa de Vest 
Australia 


si de Sud 


cazuri noi 


Am 


Portaj de AgHBs E Lee De 


zone din America Centrală 


intermediară — | înaltă | 


20-6096 peste 6096 
70-9596 
zone din PUE de Est | Africa tropicală 


si Sud Asia de Sud-Est 


Orientul Apropiat Bazinul Pacificului 

Rusia. Bazinul Amazonului 

Asia Centrală Orientul Mijlociu 
„zone din America | zone din Europa de Est 


Centrala si de Sud zone din America de 


Sud 


1980. 1985 1990 1991 1992 


1994 + 1995 1996 1997 .1998. 1999. 


Fig. 1. Incidenja hepatitei acute B în România (1 T i IES LET am 


„Factorii favorizanfi-dinamizatori ai procesului 
epidemiologic sunt carentele igienice din unele 
colectivități, promiscuitatea sexuală, actele sexuale 
aberante, partajul seringilor între narcomani, 28/9: 
meraţia. 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic. Sporadicitatea este frecvent semnalată la toate 


„ categoriile populationale si în multe zone geografice. 


Depistarea rapidă a cazurilor acute şi intervenția 
promptă în focar limitează difuzibilitatea virusului, in 
consecință imprimă o evoluţie sporadică a cazurilor. 
Acelaşi aspect îl realizează supravegherea corectă pre- 
ventionala şi extinderea utilizării vaccinărilor.. Endemia 
este manifestarea predominantă a procesului epidemio- 
logic al infecției cu VHB. Infecția are o răspândire 
universală, însă cu rate variate de prevalenta, în funcţie 
de zona geografică. Se pot delimita, pe glob, 3 zone: cu 
endemicitate înaltă, unde rata portajului de AgHBs 
depăşeşte 8%, iar rata cumulativă de infecție 60%; cu 
endemicitate intermediară, determinată de un portaj 
viral de 2-7% si prevalentá cumulată de 20-60%; cu un 
nivel scăzut al endemiei, portaj de AgHBs sub 2% şi o 
rată de prevalentá cumulată de 4-696 (Tabelul II). 
„Valorile cele mai ridicate ale infecţiei cronice cu 
VHB sunt semnalate în Asia (78%), . urmata de Africa 
(16%), America de Sud (3%) si Europa, America de 


Nord si Oceania (2%). Din cele peste 360 milioane . 


purtători cronici de VHB, 15-25% vor deceda „prin 
BCF (138). . 

Pe continentul european s-au defi nit trei profiluri 
epidemiologice: profilul I (model Suedia), pentru partea 


de nord a ‘eontinentului, cu o AI a purtătorilor 
cronici sub 0,1%, o  prevalentá anamnesticá (anti-HBc) 
Sub 5% si o incidență a hepatitei acute în medie de 
5"lo0003 profilul II (model. Franța), caracteristic pentru 
Europa de Vest, unde portajul viral variază între 0,1 şi 
0,5%, prevalența infecției anamnestice se situează între 


EK şi 10%, iar incidența morbiditatii acute între 8 si 


12%/00o0; transmiterea predominantă (40%) este etero- 
sexuală, iar riscul prin toxicomanie i.v. este în creştere; 
profilul III (model Italia), pentru Europa de Sud-Est, 
zone cu o pondere a portajului de AgHBs care variazá 
între 0,5 si 7%, cu o prevalenfá crescută a infectiei 
anamnestice care poate depăşi, în anumite areale, 20%, 
şi o incidență medie a infecțiilor acute de 20-30°/o99; 
infecția primară. este contractată în . copilărie, totuşi 
transmiterea perinatală şi sexuală nu sunt de neglijat. 

. Studiile seroepidemiologice şi moleculare au 
demonstrat existența unei relații de cauzalitate între 
infecția cu VHB si CHP. Conform datelor OMS, anual 
apar aproximativ 525. 000 cazuri noi de CHP, dintre care 
60% sunt cauzate de VHB. Valoarea calculată a riscului 
de inducere a CHP de către VHB este în jur de 40, 
variind între 10, în Europa, şi 30-50, în Taiwan, China, 
Japonia (59, 73, 74, 92). 

În România, incidenţa raportată a HVB a înregistrat 

o scădere continuă după 1990, ponderea acestui tip de 
hepatită din totalul hepatitelor virale acute fiind de 
20-32% în funcţie de areal (45, 46, 60, 65) (Fig. 1). Rata 
portajului de AgHBs este, in medie, de 7%, cu valori 
mici.de sub 296 la. donatori şi mai ridicate la unele 
grupuri populationale cu risc (12, 14, 15, 34, 67, „84, 
103, 108, 109, 111). 
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Evian Pa: Paseo 


Fig. 2. Dinamica markerilor serologici in hepatita acuta B autolimitata 


Manifestarea epidemicá a HVB este dominatá de 
microepidemii. Epidemii cu extindere limitatá au apárut 
cu ocazia unor acțiuni. de vaccinare în masă, spre 
exemplu după administrarea vaccinului anti-febrá 


galbenă la militari. Au fost semnalate mici epidemii in - 
unități de hemodializă, în unităţi de copii cu handicap 
psihic, unde, pe lângă transfuziile de „roborare”, au con- — 
curat ca factori de risc şi promiscuitatea, aglomerația. ' 


sau condiţiile igienice precare. Pot să apară, de 
asemenea, epidemii restrânse între toxicomani care 
utilizează aceeaşi seringă pentru administrarea drogului. 
Hepatita virală B nu prezintă variații sezoniere şi nici 
periodicitate multianuală, iar tendința de scădere a 
incidentei în ţările în care s-au adoptat programe 
eficiente de preventie este evidentă. 

Hepatita virală B. contribuie alături de celelalte 
hepatite virale, cu transmitere predominant parenterală, 
la evoluţia unei pandemii trenante, in sensul unei 
morbiditati care a atins un ,,plafon”, apoi se mentine la 
‘acest nivel, cu variații neînsemnate şi fără. „perioade 
interepidemice. 


Semne clinice de recunoaştere : 
Hepatita virală B acută este o infecție autolimitantă 
în aproximativ 80-90% dintre cazuri si evoluează 
_ asimptomatic (subclinic şi inaparent) şi simptomatic: În 
infecția subclinicá, nivelurile . ridicate ale trans- 
-aminazelor serice, care reflectá afectarea hepatocitelor, 
nu se asociazá cu alte simptome clinice sau cu icter: 
Formele inaparente. sunt identificate doar pe baza 


modificărilor serologice, transaminazele serice (TS) 
rămânând î în limitele normalului. 


Perioada de incubație, definită ca intervalul de timp 
dintre expunerea la VHB şi creşterea nivelului TS, este 
de 60-90 de zile (limite: de la 30 la 180 zile), perioada 
: de invazie este mai lungă decât în hepatita A, între 7 şi 


. 14 zile, uneori se extinde la 3 săptămâni. Cele mai . 


frecvente forme de debut sunt cele de tip neurastenic 
(astenie, adinamie, fatigabilitate). Cu destulă frecvență 
apar . manifestări dispeptice (anorexie, greață, jenă sau 
durere epigastrică), méi rar debutul este: de tip 


AgHBs, 
“persistă toată viata şi asigură protecţia faţă de reinfectie. 


pseudogripal (mialgii, artralgii), dar de obicei fără febră. 
La aproximativ 10% dintre pacienți pot apărea 
poliartrite, urticarie, exantem de tip maculopapular, con- 
secinţă a intervenţiei complexelor imune. 

În perioada de stare sunt semnalate icterul, urine 
hipercrome, decolorarea materiilor fecale şi hepato- 
megalia. Tendința descendentă a icterului şi cea a 


. sindromului de citoliză sunt lente, în ciuda îmbunătățirii 
„stării generale a bolnavului. Perioada de convalescenfá 


este trenantă, vindecarea anatomicá survenind în 3-4 
luni, cu risc de persistentá a bolii, recăderi sau 
cronicizare. Primul marker serologic care apare în 
perioada de incubație este AgHBs şi precedă cu 3-5 
săptămâni manifestările clinice. Devine evidentiabil în 
sânge la 1-2 săptămâni de la infecţie, persistă în medie 

11-12 săptămâni şi dispare în convalescentá. Aproape 
concomitent cu AgHBs apare şi AgHBe, care persistă 
10-11. săptămâni după debutul clinic; persistența lui 
peste această perioadă poate fi un indiciu de cronicizare. 
Titrul său se corelează cu nivelul replicării virale şi 
gradul de infectivitate al plasmei. Genomul viral se 
evidenţiază prin tehnica de amplificare genică (PCR) în 
perioada de incubație a bolii acute. Anticorpii fata de 


AgHBe (anti-HBc) de subclasă IgM, indicatorul cert al 


unei . infecții acute, permit diferenţierea între o HVB 
actuală şi una de altă etiologie, suprapusă portajului 
cronic de AgHBs (55). Anticorpii anti-AgHBc Sunt pre- 
zenti la 10 săptămâni dupa expunerea organismului la 
virus şi persistă 1-1,5 ani. Alături de prezența 
genomului viral, anticorpii anti-HBc IgM sunt markeri 
ai replicarii virale. Anticorpii anti-HBc totali apar 
aproximativ o dată cu debutul clinic, au titrul maxim în 
perioada de stare si convalescentá, după care descresc, 
rămânând decelabili, în medie, 5 ani. Anticorpii 
anti-AgHBs apar în majoritatea cazurilor după dispariția 
după aşa-numita fereastră  imunologică, 


În perioada de stare are loc seroconversia AgHBe cu 
apariţia de anticorpi anti-HBe, care nu totdeauna sunt un 
factor predictiv pentru o evoluție favorabilă (Fig. 2). În 
mai puţin de 1% dintre cazuri, HVB poate evolua grav, 
fulminant, având o rată a fatalitatii de peste 75%. 
Această formă se poate instala de la câteva zile până la 
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8 săptămâni de la debut, are o evoluție rapidă cu apariția 
comei, urmată de deces, si poate fi consecința infecției 
cu mutante preC ale VHB. In cazul in care VHB, prin 
modalitati variate (inducerea tolerantei imune, antago- 
nizarea interferonului endogen, aparitia de mutanti „de 
scăpare”  imunologicá) reuşeşte să se  sustragá 
răspunsului imun al gazdei, apare infecția persistentă. În 
acest caz, AgHBs şi anticorpii anti-HBc IgG sunt pre- 
zenti la aproape toti pacienţii, iar AgHBe şi ADN-VHB 
sunt detectati la persoanele la care replicarea VHB este 
activă, în cursul exacerbărilor acute (Fig. 3). Infecția 
persistentă se derulează în 3 faze (19, 23, 41, 54, 66): de 
toleranță, caracterizată prin lipsa semnelor clinice, 
leziuni histologice minore cauzate de citoliză redusă, 


valori normale sau creşteri nesemnificative ale TS, pre- - 


zenta markerilor de replicare virală; de clearance viral, 
în care apar exacerbări ale semnelor clinice ca rezultat 
al efortului organismului de a elimina virusul; se 
declanşează citoliza ` hepatocitelor. infectate, ^ creşte 
nivelul TS, leziunile histologice sunt uneori marcate, 
îmbrăcând aspectul de hepatită cronică severă; sero- 
logic, această fază se caracterizează prin reducerea până 
la dispariţie a markerilor de replicare virală, iar spre 
sfârşitul fazei de clearance apar prin seroconversie anti- 
corpi anti-HBe (54, 82); reziduală, care se instalează 


consecutiv eliminării hepatocitelor infectate, se mai 
numeşte “faza nereplicativă cu VHB integrat (23); 
această. fază evidenţiază lipsa markerilor de replicare a 
VHB, inclusiv a genomului viral circulant, prezenţa 
anticorpilor anti-HBe şi a AgHBs; ameliorarea feno- 
menelor clinice şi revenirea TS la valori normale; din 
punct de vedere histologic, procesul devine inactiv, se 
instalează fibroza reziduală cu păstrarea arhitectonicii 
hepatice (Tabelul III). ex! m! | 
„Apariția anticorpilor anti-HBe nu este totdeauna 
sincronă cu dispariţia genomului. viral, care poate 
persista în cantități. mici şi îşi poate continua 
multiplicarea. Această situație apare, probabil, în cazul 
infectării organismului cu mutante preC/C (41, 43, 98). 
În situaţia în care replicarea virală continuă, există 
probabilitatea apariției cirozei, care survine cu o rată 
anuală de 12% (72), iar pe fondul cirotic există în 90% 
dintre cazuri riscul de apariţie a CHP (42, 58), deoarece 
VHB poate interveni în oncogeneza hepatică şi în mod 


direct, prin activarea unor oncogene, anularea acțiunii 


unor antioncogene, alterarea genelor implicate in 
diviziunea şi diferenţierea celulară (8, 22, 26, 48, 77, 87, 
117, 122, 129). Hepatita cronică poate evolua 
asimptomatic sau cu simptomatologie minoră până în 
faza de ciroză, când sunt prezente ascita, edemele, 
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Fig. 3. Infecția persistentă produsă de virusul hepatitei B 


Tabelul II —— 


AgHBs/anti-HBs 
Infectie persistentă 

— faza replicativă AgHBs .. 
— faza nereplicativa AgHBs 


. AgHBe 
anti-HBe 


Markerii serologici ai infectiei cu VHB 


A vcHBe/anti-HBe 


ADN-VHB 


prezent 
IgG absent 
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splenomegalia sau hipersplenismul, varicele esofagiene. 
La.1-3% dintre pacienții cu HVB cronică pot să apară: 
crioglobulinemia, artrita, glomerulonefrita membra- 
noasă sau pseudomembranoasă, vasculita generalizată, 
porfiria cutanea tarda, tiroidita autoimună, Sindromi 
Sjögren. pi : 

Purtătorii de VHB sunt acele cL de persoane 
cu evidente serice de AgHBs şi anticorpi anti-HBe, dar 
care nu deţin genomul viral, nu prezintă semne clinice 
de boală, modificări histologice hepatice şi modificări 


biochimice. Rata de eliminare a AgHBs la purtători este . 


de 0,8-1,5% pe an (37, 69), aceasta fiind mai redusă 
(sub 0,5% anual) la persoanele cu infecție cronică (72, 
76) (Fig. 4). Infecția cronică cu: VHB poate fi indusă 
prin. intervenţia asociativă a mai multor factori: 
amprenta genetică a persoanei infectate (1, 40, 97, 123); 
contractarea infecţiei la vârste foarte mici (56, 113, 121, 
124); deficiente imunitare ale gazdei (17, 23, 27; 35, 38, 
62, 96, 119); infectia cu mutante HBe negative (21; 78); 
infecții hepatitice multiple (16, 25, 32, 68, 71, 89, 109, 
:115, 118, 128); apy s cu HIV ye 12, 28, i l 


preveia" "ü 


Másurile de prevenfie generalá urmáresc sá inláture 
sau să limiteze transmiterea VHB şi de aceea se 


- adresează, prioritar, populației: generale, personalului 


medico-sanitar şi. altor grupuri populationale cu risc 
major (135, 136, 138). Educaţia populaţiei privind riscul 
de contaminare (riscul perforării lobului urechii, riscul 
transmiterii prin instrumente. de manichiură, pedichiură, 
bărbierit, tatuaj, prin aplicarea de ventuze cu scarificare; 
riscul relaţiilor sexuale neprotejate; riscul mamei de a 
infecta nou-náscutul etc.), modalităţile de transmitere a. 
virusului şi posibilitățile de limitare sunt acţiuni care pot 
contribui la reducerea infecției cu : VHB. Cu. toate 
acestea, în peste 25% dintre cazurile de HVB: nu se pat 
stabili sursa si calea de transmitere. 
Prestaţiile:recomandate in unitățile. medicale pentru 
prevenirea transmiterii VHB- şi pentru protejarea 
personalului medical sunt incluse, de asemenea, în:pre- 
ventia generală, În acest sens, este necesară. utilizarea 
materialelor si. instrumentelor medicale de. unică 
folosință, sterilizarea sau decontaminarea . instrumen- 
tarului reutilizabil, screening-ul donatorilor de sânge, al 
donatorilor de organe, utilizarea: de către: cadrele medi- 
cale a echipamentului de protecţie, evitarea accidentelor 
în timpul executării .unor Pocaeriugi medicale si, mai 
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Fig. 4. Efectele infecţiei cu virusul pene B (după Koff — 72) 
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Conceptul de precautiune universală cere să fie con- 
siderati surse potentiale toti pacientii si sá se respecte 
regulile de protectie atunci cánd se anticipeazá expu- 
nerea la sânge sau oricare produs biologic posibil a fi 
contaminat cu sánge. 

Pentru grupurile populationale cu risc este necesará 
supravegherea  epidemiologică si educarea privind 
„sexul protejat”, respectarea condiţiilor de igienă 
ambientală şi individuală; excluderea utilizării în comun 
a seringilor între toxicomani,- respectiv a folosirii 
instrumentarului steril pentru operaţiuni de perforare a 
lobului urechii, tatuaj, circumcizie, a decontaminării 
foarfecilor pentru manichiură şi a obiectelor de bărbierit 
etc. Triajul epidemiologic, clinic şi serologic al dona- 
torilor de sânge; excluderea definitivă a celor sero- 
pozitivi sau pentru o perioadă de 6 luni a contactilor cu 


bolnavii sau purtătorii de VHB sunt prestatii cu valoare 


universală. . .: 


Preven[ia specială. face apel la utilizarea inter- - 
feronului în: scopul de a reduce riscul spre infecția 


cronică alături de alte antivirale (aflate în studiu) cu 


acțiuni diferite, cum ar. fi: inhibarea ataşării VHB la. 


celulele țintă, inhibarea activității ADN polimerazei şi a 
reverstranscriptazei, inhibarea formării nucleocapsidei. 
Toate aceste acțiuni conduc. spre 
formării virionilor completi şi, în consecință, vor putea 
contribui la reducerea infecției B persistente. 


Preven[ia specifică ocupă un loc important . în 
spectrul preventional, făcându-se apel la utilizarea 


imunoglobulinelor specifice (IgSp) şi a vaccinurilor.. 


Imunizarea pasivă se realizează cu IgSp, sub forma 
unor preparate care conţin cantități mari de anticorpi 
anti-AgHBs. Primele încercări de imunizare pasivă au 
fost efectuate în anii *70, folosindu-se ser de con- 
' valescent cu conţinut de anti-AgHBs, care s-a dovedit a 
fi protectiv, administrat imediat după expunerea la 
VHB. Protecţia a avut însă o durată de 3, maximum 6 


luni. IgSp (IgHB) sunt recomandate post-expunere, cât ü 


. mai precoce, la copiii născuţi din mame purtătoare de 
AgHBs (copii care, in 90% dintre cazuri, sunt candidați 
pentru portajul cronic); în caz de transmiteri accidentale 

;' ale VHB la personalul medical (intepári, stropiri cu 

fluide infectante), se recomandă asocierea IgHB cu 


imposibilitatea: 


recomandă administrarea de 0,5 ml IgHB, în primele ore 
după naştere, o doză de vaccin în prima săptămână de 
viață, cu repetarea dozei la 1 şi 6 luni. Prezenţa AgHBs 
la 12 luni după vaccinare indică un eşec al imunizării,. 
prezența anticorpilor anti-HBs + anti-HBc indică faptul” 
că infecția s-a produs, însă a fost influențată prin imuno-. 
preventie, prezența -anticorpilor anti-HBs sugerând. 
apariția imunitátii  postvaccinale (7,79). Chiar dacă. 
infecția s-a produs in utero, imunopreventia activ-pasivă 
va împiedica extinderea infecţiei în hepatocite, precum 
şi transmiterea infecţiei prin colostru. Imunizarea pasiv-: 
activă previne, în 85-95% dintre cazuri, atât infecția- 
acută, cât şi instalarea portajului cronic, şi este eficientă 
în protecția persoanelor care au avut contact sexual cu 
parteneri aflaţi în perioada:de incubație: a infecției cu 
VHB, fiind necesară, în asemenea situații, administrarea: 
de IgHB, în cel mult două săptămâni de la ultimul con-. 
tact sexual şi începerea vaccinării (133). În caz de trans-- 
miteri accidentale a VHB la personalul medical, pre- 
ventia se poate realiza şi numai prin administrarea-a 5: 
ml de IgHB, imediat după expunere (136). . . . 


- ZImunizarea activă. Primele experimente de imuni-. 
zare activă au fost efectuate de Krugman în 1971, acesta 
folosind ser infectant (AgHBs pozitiv), diluat şi tratat 
prin fierbere, timp de un minut, şi care, administrat la 
voluntari, s-a dovedit a fi imunogen şi partial protectiv. ` 
Aceste experimente au. condus la obținerea primelor 
vaccinuri derivate. din plasma purtătorilor cronici de 
virus (vaccinuri plasmatice). Aceste tipuri 'de vaccin 
tind să fie. excluse actualmente din uz. Vaccinurile 
recombinante la care se apelează astăzi folosesc AgHBs: 
obţinut prin tehnica ADN recombinant, exprimat ‘in 
culturi de levuri sau celule de mamifere si. înalt 
purificat. Antigenul astfel obținut se’. asamblează. 
spontan în particule sferice cu. un diametru de; 
aproximativ 20nm, prezentând proprietăţile AgHBs 
natural. Antigenul purificat este utilizat ca vaccin, fiind 

.adsorbit pe hidroxid de aluminiu şi prezervat cu 
thiomersal. Utilizarea celulelor de mamifere ca vectori 
de exprimare permite fabricarea de particule proteice, de 
asemenea, asamblate, care conţin proteina majoră sau 
cea majoră şi medie ale AgHBs (Tabelul IV). 

În România. se folosesc, mai ales, vaccinurile care . 
conțin AgHBs exprimat în celule de Saccharomyces 


vaccinul anti-VHB (imunizarea pasiv-activă). Pentru cerevisiae. 
copiii născuți din mame purtătoare de AgHBs, se 
Tabelul IV 


Principalele vaccinuri antihepatită virală B 


Vaccin 


= Y 
Engerix B 
Recombivax 


ud): Vacciauri,plasmaticea sunis coun tangike piu putres ic TET eoe 


Aventis Pasteur 
b pe celule de mamifere aire temei a 


| 


GlaxoSmithKline 
Merk, Sharp, Dohme | 


Pasteur Vaccins 
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Imunizarea constă in administrarea intramuscular (în 
deltoid sau pe faţa laterală a coapsei) a trei doze de 


vaccin (10 sau 20 ug AgHBs), în funcţie de vârstă, după 
schema: 0, 1 şi 6 luni interval şi o revaccinare la 5 ani - 


sau 0, 1, 2 luni cu o revaccinare la 12 luni. Dacă este 


necesară inducerea mai rapidă a protecţiei, se poate. 
apela la administrarea vaccinului după schema: 0, 7, 21: 


de zile şi o revaccinare la 12 luni (140). Vaccinurile 


recombinante au un grad înalt de imunogenitate şi 


eficiență, mai ales la copiii vaccinati după naştere, nu 


interferează cu anticorpii materni sau cei administrați 


prin Ig, de asemenea, nu interferează cu alte vaccinuri 
administrate în primele luni de viata. 

Anticorpii anti-HBs apar la 1-3 luni chins vaccinare, 
au un titru mai scăzut (dar protectiv) decat.cel obţinut 
după infecția naturală şi nu sunt dublaţi de prezența 
anticorpilor anti-HBc (Fig. 5). Ratele de seroconversie 


sunt de 90%, la adulţii sănătoşi, şi de 95-100%, la sugari 


(7,30, 47, 79). Titrul protectiv al anticorpilor trebuie să 


fie mai mare: decât 10 mUI/ml. Durata protecţiei este: 
estimată la 8-10.ani. Nu este exclusă necesitatea unor. 


doze suplimentare, mai ales pentru persoanele din 
categoriile cu risc sau dacă titrul ai ala scade sub 
10 mUI/ml (72). 


Principalii factori care pot influența Resta imuno- 


genitatea vaccinului sunt: vârsta peste 45 de ani, 
supraponderalitatea, tabagismul, . imunosupresia (13). 
Anchetele seroepidemiologice efectuate au demonstrat 


existența unei protectii chiar şi după diminuarea titrului 


anticorpilor anti-HBs sub limita de 10 mUI/ml, această 


protecție având la bază. memoria imunologicá (47). 
Efectele secundare vaccinării sunt: minore, tranzitorii, : 
mai mult locale (durere, eritem şi induratie), iar cele. 


sistemice (febră, stare generală modificată, cefalee, 


greață, artralgii, exantem, urticarie) sunt uşoare şi auto-. 


limitate. Rareori au fost raportate cazuri cu tulburări 
neurologice. (encefalită, paralizii, nevrite). Nu a fost 


Y Infectie 
„naturală - 


anti-HBc 


Vaccinare 


vi 
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-demonstrată o relație de cauzalitate între administrarea 


vaccinului anti-VHB si bolile demielinizante, de tip 
screlozá în plăci, riscul de apariţie postvaccinal. al 
acestor afecțiuni ‘fiind mic (risc relativ sub 2), 


" nedepăşind riscurile care pot apărea după administrarea 
- altor vaccinuri, cum sunt DTP, antigripá, antiinfectie cu 


meningococ (20). Cazurile de screloză în plăci si de 


 mielitá semnalate au survenit la persoane genetic pre- 


dispuse având antecedente familiale de scleroză în plăci, 
grupul HLA DR;. Incidenta totală a reacţiilor post- 


. vaccinale raportate a fost apreciatà la 1/85.000 de doze 


de vaccin (136). 

Strategiile de vaccinare diferă î în funcţie de “ve 
micitatea infectiei VHB. Pentru tarile cu endemicitate 
înaltă şi intermediară, imunizarea nou-născuţilor este. 
strategia de bază pentru controlul pe termen lung al 
HVB, cu încorporarea vaccinării in schema celor de 
rutină. Eliminarea transmiterii poate fi accelerată prin 
acțiuni de. vaccinare ,,catch-up” a copiilor, adoles- 
centilor sau a adulților cu risc. Până în anul 1998, 95 de 
țări au integrat vaccinarea anti-VHB în propriile pro- 
grame de imunizări, inclusiv România (134). Vaccinul 
se administrează în primele 24 de ore după naştere, 
împreună cu BCG, dozele următoare se fac simultan cu: 
vaccinul DTP şi cel antipoliomielită, la vârsta de 2 şi 6 
luni. În paralel, s-a realizat în România şi imunizarea 


^. personalului medico-sanitar din categoriile cu risc 


crescut şi s-a favorizat accesul la: vaccinare pentru 
copiii, adolescenţii şi adulţii periclitati prin coabitare de 
familie şi colectivitate cu surse de VHB identificate. 

În arealele de endemicitate scăzută, strategiile de: 
preventie .a infecţiei cu VHB s-au concentrat pe 
imunizarea grupurilor la risc înalt, pe :screening-ul. 
gravidelor şi vaccinopreventia nou-născuților n mame 
ee de markeri pene MHB? JESS 


- anti-HBs 


anti-HBs - 


Fig. 5. Răspunsul imun postinfectie şi postvaccinare 
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Fig. 6. Efectul estimat al diverselor strategii de vaccinare asupra numărului de cazuri cu hepatită B (136) 


Rezultatele studiilor efectuate în SUA sugerează că 


impactul imunizării grupurilor cu risc a fost minim, nu a. 


redus semnificativ incidenţa şi prevalența infecţiei cu 


VHB. Din acest motiv se preconizează introducerea . - 


vaccinării universale a nou-náscutilor si în zone cu 
endemicitate scázutá a infectiei cu VHB (5, 136). 


Ponderea purtătorilor de AgHBs proveniţi din 4 


infectia la varste foarte mici este disproportionat de 
mare faţă de portajul instalat după infectarea primară a 


adulţilor, având în acelaşi timp tendințe marcate de . 


evoluţie spre BCF. Vaccinarea timpurie va reduce 
numărul surselor de virus şi, implicit, transmiterea 


VHB. Integrarea vaccinării anti-VHB în programele de 


vaccinări va fi o cale eficientă de a se obţine o vaccinare 
universală, având în vedere că 80% dintre copiii lumii 


sunt acoperiţi prin vaccinările tradiţionale. Pot rămâne : 


ca strategii adiţionale, pentru zone cu endemicitate 
scăzută, screening-ul pentru AgHBs şi vaccinarea nou- 


náscutilor din mame cu markeri pentru VHB, respectiv 


vaccinarea grupurilor cu risc. Este cert că se poate creşte 
proporția estimată .a cazurilor de infecție cu: VHB 
evitabil prin utilizarea diverselor strategii de vaccino- 
preventie (Fig. 6). Organizaţia Mondială a Sănătăţii 
intenţionează să controleze HVB, la nivel mondial, prin 
vaccinarea nou-náscufilor şi/sau adolescenților, con- 


comitent cu imunizarea. grupurilor populationale cu risc: 
înalt, apreciind că în următorii 20 de ani, în funcţie de 


strategia de vaccinare aplicată şi de gradul ei de 


cuprindere, pot fi obținute eficiente de 80-90% in. 


reducerea morbiditatii prin cazuri noi de infecție cu 
VHB (132). In acest context, vaccinarea anti-VHB va 
contribui la reducerea incidentei CHP. 


Cu toate că vaccinurile anti-VHB existente sunt 


eficiente, în perspectivă se încearcă folosirea unei 
 vaccinári genetice, care constă: în injectarea i.m. a 
ADN-VHB fără gena C, consecutiv căreia AgHBs 
dispare şi apar anticorpii protectori, sau a unei vaccinări 


cu plasmid, în care ADN-ul nu se integrează, ci rămâne . 
sub formă plasmidică (3). Această ultimă modalitate de. 


imunizare ar putea asigura şi eliminarea AgHBs din 
organism. Eforturile sunt îndreptate şi spre elaborarea 
de vaccinuri care să aibă încorporate antigene ale. 
mutantelor. VHB, pentru a preveni infecțiile produse de 
acestea (72). qs KT 


Scáderea non-responderilor la utilizarea vaccinurilor 
se poate realiza prin: suplimentarea dozelor; utilizarea 


| de vaccinuri care să conțină proteinele majoră şi cea 
„mijlocie. a AgHBs: sau prin imunizări cu vaccin 


anti-VHB, asociat cu peptidele celulelor T helper care 


. pot fi recunoscute de CMH clasa II. Aceste vaccinuri 


vor fi eficiente pentru persoanele a căror lipsă de 


Tăspuns imun este cauzată de unele modificări genetice 
- (13, 130). 


^. Se află in uz populational si un vaccin combinat 


(Twinrix!), constituit din vaccin anti-VHA cu virus 
.. omorât (360 si 720 unități ELISA de antigen viral) si 


vaccin anti-VHB, preparat din ADN recombinant (10 ug 
şi 20 ug AgHBs). Produsul se administrează in 3 doze la 
0, 1, 6 luni interval, cu o protecţie bună, 99-100% dintre 
persoanele vaccinate deţinând ambele tipuri de anticorpi 
specifici (anti-VHA şi anti-HBs) (140). - 


- Combaterea : 


Combaterea infecţiei produse de VHB necesită 
realizarea anchetei epidemiologice care permite 
depistarea, izolarea şi raportarea nominală a bolnavilor. 
Durata internării este dependentă de evoluţia clinică, 
fostul bolnav fiind ulterior urmărit timp de un an (137). 


.. Contactii familiali şi sexuali ai cazurilor acute se 


urmăresc clinic şi biochimic pe toată durata perioadei de 
incubație, putând fi de .asemenea protejaţi prin 


„imunizare activă şi pasivă, care se poate extinde atât la 


anturajul familial, cât şi la cel profesional. Se execută 
decontaminarea continuă şi terminală. Rezistenţa cres- 
cută a VHB impune alegerea corectă a decontami- 
nantilor şi utilizarea lor în concentraţii active (glutar- 


. aldehidá 2%, iodofori 2,5-3%, hipoclorit de sodiu sau 
„calciu 2-396, cloraminá 2-396, detergenti cationici 2% 


etc) si cu o duratá de actiune adecvatá (de la 30 de 
minute la cáteva ore, in functie de suportul supus 
decontaminării). În caz de accidente medicale (intepari, 
stropiri) care favorizează sângerarea, se spală plaga cu 
apă din abundență, apoi se decontamineazá cu alcool 
70%, iodofori 2-3%, clorhexidină 0,05%, glutaraldehida 
2%, timp de 2-4 minute. Se declară persoana accidentată 
care va beneficia de preventie cu IgHB sau acestea se 
vor asocia cu vaccinarea anti-VHB. — = ` 
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. Hepatita virală C 


Date generale . 


Pasul important in delimitarea, pe criterii etiologice, 


din conglomeratul HNANB a unei noi hepatite, hepatita - 
virală C (HVC), a fost făcut în 1989 când, prin metoda 
clonajului molecular, a fost identificat virusul hepatitei. 

C (VHC). (14). Considerată initial ca o hepatită trans- | 


misă, aproape exclusiv (85-90%), prin sânge con- 
taminat, astăzi s-a dovedit faptul că poate să apară şi 


sporadic la persoane fără antecedente transfuzionale, 
achiziționată comunitar. Măsurile biologice de prevenire - 


a infecțiilor hepatitice initiate în 1988. şi continuate 
ulterior, între care şi eliminarea produselor sangvine 


conținând “anticorpi anti-VHC, au redus semnificativ, 
riscul de transmitere a VHC prin sângele contaminat, de | 
la 6-7% în 1980 la sub 0,50% în prezent. Dominanta 


caracteristică a infecţiei cu VHC este evoluţia pre- 
ponderent persistentă, silentioasá din punct de vedere 


clinic, cu o tendință marcată de cronicizare şi malig- . a 


nizare. Se aproximeazi că 50% dintre infecțiile 


persistente evoluează spre hepatită cronică, 10-20%. 


dintre hepatitele cronice, trecând în ciroze. Incidenta 


anuală a decompensării cirozelor, decompensári care . 


pot conduce la deces, este de 2-5% dintre cazuri 


(30, 39, 88). CHP, consecutiv infecţiei cu VHC, este. . 
estimat Ja 3-5% pe an pentru zona Europei şi la 5-30% 


pentru Orientul îndepărtat (68). Prevalenta anticorpilor 


anti-VHC variază, în limite largi, în funcţie de riscul la - 


care sunt supuse unele grupuri populationale. Astfel, 
prevalența anticorpilor anti-VHC la hemofilici este de 


80-90%; la utilizatorii de droguri injectabile, de — 
49-8096; la homosexuali, de 4-896; la eterosexuali, cu . 


parteneri multipli, de 2-896; la pacienti cu dializá 
iterativă, în medie de 30%; la pacienți cu BTS, de 
3-22% (4, 19, 24, 49, 52, 53, 58, 64, 78). La personalul 


care lucreazá in sectorul sanitar, prevalenta anticorpilor 


| specifici este de 2-696. Donatorii de sânge prezintá 


seroevidente pentru infectia cu VHC intre 0,01 si 0,776 


în Europa, 0,2 şi 0,3% in SUA si Australia; in timp ce in 


Egipt prevalenta se ridicá la 17% (94). in România, 
valorile se înscriu între 1,8% şi 9,6% (Tabelul I). 
Având în vedere faptul că donatorii de sânge sunt un 
grup’ populational supus unei preselectii înainte de 
testarea anticorpilor anti- VHC, o imagine ceva mai reală 
o oferă studiile seroepidemiologice întreprinse în rândul 


. populaţiei generale. S-a constatat, asemănător infecţiei 


cu VHB, o prevalentá mai ridicată a infecției cu VHC la 
populaţia generală (2-5%) (60, 62, 67). i | 
“Datele existente atestă răspândirea ubicvitará a 


infecţiei cu VHC, cu diferente legate nu numai de © 
-grupuri populationale, dar şi de zone geografice. Pentru 


Europa, prevalența globală a infecţiei este foarte redusă 
(0,1%), în Anglia şi în ţările scandinave este mai 


ridicată, dar nu depăşeşte 0,5% în Europa de Vest, în 
- timp ce în Europa de Sud este în medie de 3%, iar in 


tările central şi est-europene depăşeşte această valoare. 


„Se: aprecizează că există pe glob în jur de 100 de 
milioane de persoane infectate cu VHC (46). . 


Agentul etiologic 

Virusul hepatitei C este prototipul genului 
Hepacivirus, aparţinând familiei Flaviviridae. Structural, 
VHC este constituit dintr-o parte centrală care conţine 
genomul şi un înveliş extern de natură lipidică, care este 
supus frecvent transformărilor, aparând. mutante virale 
cu rol important în determinarea evoluției persistente a 
infecţiei.  . N a dl. . | 


a Tabelul I | 
. Prevalenta posesorilor de anticorpi anti- VHC, la donatorii de sánge din Románia 


„Zona 


3 


D 


Timisoara 


Tehnica de detectare a anticorpilor anti-VHC 


^ ELISA, (% — ELISA;RIBA; Q6) || 


Iancu (40) 
Iancu (41). 
Iancu (41) 


‘Neamtu (57) 
Neamţu (58) . 
Rădulescu (70 
Kolumban'47) č 
Golea (34 tm 
-Marincu (50) 
Roşiu (77) 
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O proprietate importantă a VHC este eterogenitatea 
genetică, rezultat: al mutaţiilor apărute în timpul 
.. replicării virale (genotip). Se cunosc 6 genotipuri şi 12 

subtipuri a căror semnificație clinică nu a fost în 


întregime elucidată. S-a constatat că ele sunt în legătură 
cu expresia şi evoluţia infecţiei cronice şi influenţează. 
eficiența tratamentului cu interferon. Astfel, genotipul 


1b este frecvent asociat cu HPT şi transplantul hepatic, 
se corelează cu rate mari de cronicizare, deoarece 
induce modificări mai severe ale țesutului hepatic, 
pacienții deținători ai acestui genotip au un răspuns 
moderat la tratamentul cu interferon (81). Asocierea 


genotipului 2 cu hepatitele imune a fost raportată, dar i 


necesită confirmare, Tăspunsul la tratamentul cu 
interferon este bun (53). Alături de genotipurile 1a şi 3, 
genotipul 2 a fost depistat la narcomani cu administrare 


i.v. Ratele ridicate ale variabilitatii VHC şi distribuţia - 


geografică diferențiată vor crea dificultăți în obținerea 
unui vaccin eficace. Irt y 
Genomul viral este un ARN monocatenar cu 
-polaritate pozitivă, alcătuit din 9.400 nucleotide, nu con- 
tine oncogene şi nu se integrează în genomul celulei 
gazdă. Are un singur cadru translational de citire care 
codează o proteină precursor scindată apoi proteolitic în 
proteine structurale ce formează particula virală şi. pro- 
teine nestructurale ce participă la replicarea virusului. 
Regiunea  nestructuralá a genomului divizată . în 
segmentele NS;-NS; se presupune că deţine elementele 
reglatorii pentru translație si .replicare. Aw fost 
identificate proteinele Cyo9, C33-c, Coo, 5-1-1 şi ARN 
polimeraza — ARN dependentă codificată de segmentul 
NS; (15). Regiunea structurală codează pentru proteina 
nucleocapsidică (C32) si pentru proteinele de membrană 
si de anvelopă (gp33, gp35, gp70) şi este o regiune bine 
conservată, in timp ce secvența nucleotidică a proteinei 
de înveliş (E, şi E2) diferă de la un izolat la altul. La 
extremitatea regiunii E, se i. găseşte regiunea 
hipervariabilă, unde se’ produc aproape 50% dintre 
modificările secvențiale. Ciclul replicativ al virusului 
_ are loc probabil în citoplasma celulei infectate şi constă 
în transcrierea catenei pozitive a ARN pe catena 
negativă, de pe care sunt transcrise catene noi pozitive 
(82). Nu au fost evidentiati intermediari replicativi de 


` tip ADN sau forme integrate ale ARN-VHC in genomul - 


gazdă. | 
Din cauza încorporării eronate a nucleotidelor în 
cursul replicárii reverse, -apar greşeli de, copiere a 


mesajului genetic, pe care ARN-polimeraza nu are . 


capacitatea de a le corecta. În urma defectelor de 
încorporare a nucleotidelor, apar tulpini virale cu pro- 
teinele  anvelopei ‘modificate, care nu mai. sunt 
recunoscute de anticorpii neutralizanti, sustrăgându-se 
astfel controlului imun al gazdei. Mutantele sunt 


“denumite escape mutants. Pot apărea şi mutante ` 


rezistente la acţiunea substanțelor antivirale, care apoi, 
prin selecţie, se constituie în populaţie dominantă. 
Pentru cá mutatiile VHC se acumulează de la o 
generatie la alta, in fiecare persoaná infectatá poate 
exista o populatie viralá eterogená, cvasispecia, pe care 


sistemul imun nu o poate anihila, cvasispeciile putánd - 


fi, de asemenea, considerate elemente ale cronicizárii. 
Pentru diagnosticul serologic al infectiei cu VHC se 
folosesc metode indirecte (ELISA şi RIBA) care 
evidenţiază anticorpii anti-VHC făcând apel la antigene 
virale obţinute prin recombinare genetică şi clonare a 
unor segmente structurale şi nestructurale ale genomului 


(86). Tehnicile ELISA de generaţie I utilizează 
proteinele exprimate de regiunea NS, (5-1-1 şi Cjo9.3), 
cele de generaţia a Il-a folosesc antigene sintetice 


pt nestructurale din segmentele NS; si NS, (Ca. si C100.3), 


precum şi proteina structurală Cy, testele de generația 
Ii-a includ şi regiunile de codificare. ale : ARN- 
polimerazei. Genomul viral poate fi detectat prin tehnica 
RT-PCR (amplificare genică după reverstranscritie) sau 
prin testul ADN ramificat (brached DNA). Virusul 


_ hepatitei C are o rezistență mică în mediul extern, motiv 
„Pentru care transmiterea este mai limitată decât a VHB, 


decontaminarea fiind posibil de realizat cu deconta- 
minantii uzuali, utilizaţi în concentraţii obişnuite. 
Procesul epidemiologic 
Sursele de virus sunt reprezentate de bolnavii cu 

hepatită acută, forma tipică sau atipică, cea atipică 
având importanţă epidemiologică deosebită. Mai sunt 
considerați surse de virus pacienții cu HPT-C şi bolnavii 
cu hepatită cronică, ciroză şi CHP. În infecția acută, 
viremia survine la 1-2 săptămâni dupa contactul 
infectant, persistă 10-11 săptămâni, iar in infecția 
persistentă, viremia durează .indefinit. Virusul a fost 
identificat în sânge, dar nivelul viremiei este mai redus 
decât în infecțiile cu VHD si VHB (107-107 particule pe 
ml). În afara sângelui, VHC este prezent şi în unele 
fluide biologice (lichid oral, spermă, secreție vaginală, 
colostru, lacrimi), dar în cantități mai mici decât. în 
sânge (31, 66). " | T 

„Principalele surse de virus sunt purtătorii de VHC: 
purtătorii ^ preinfecfiosi, purtătorii foşti bolnavi 
(convalescenti sau purtătorii cronici) „şi purtătorii 
sănătoşi. Se estimează că există pe glob peste 170 
milioane de purtători sănătoşi cronici, în țările Uniunii 
Europene numărul lor fiind de aproximativ 2,5 milioane 
(46). Viremia din infecția cronică cu VHC are nivel 
scăzut, motiv pentru care şi infectivitatea este mai 
redusă şi totodată este variabilă sau intermitentă. 


Modurile şi căile de transmitere. Transmiterea se 


„realizează prin modul direct, prin transfuzii de sânge, 


administrarea de factori antihemofilici, transplant de 
țesuturi şi organe, leziuni accidentale survenite în cursul 
actelor medicale, leziuni preexistente contaminate cu 


„sânge şi, mai putin frecvent, prin contact interuman, în 


condiţiile vieţii cotidiene. wae 
„Infecția posttransfuzională cu VHC era evaluată la 
80-95% din totalul HPT, incidența acesteia scăzând 
simţitor după aplicarea metodelor de securizare a 
sângelui (testele surogat — ALAT şi anticorpi anti-HBc, 
respectiv testarea anticorpilor anti-VHC). Actualmente, 
riscul rezidual de transmitere posttransfuzional a VHC 


este estimat la T caz la 3000-6000 unităţi de sânge trans- 


fuzat (46, 71). Transplantul de organe, în condiţiile 
testării prealabile, a donatorului pentru anticorpii 
anti-VHC şi ARN-VHC, are un risc de transmitere 


„virală nesemnificativă. © Transmiterea sexuală s-a 


dovedit posibilă, riscul fiind ridicat când sunt asociaţi si > 
anumiți cofactori: infecția HIV, administrarea i.v. de 
droguri, existența unor -afectiuni venerice. Dacă sunt 
excluşi factorii de confuzie asociați expunerii sexuale, 
prevalența anticorpilor anti-VHC la partenerii sexuali ai 
persoanelor cu markeri pentru VHC variază între 5 şi 
11%. Valori ridicate ale prevalentei s-au remarcat la . 
pacienții cu BTS (3-21%), care au un risc de a se infecta 
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| Tabelul] © . 
.. Toxicomania — factor de risc pentru infecția VHC 


Autorul 


. Esteban ( 1991) 254. 
-.. Serfaty ( 1993) - 


Kaldor (1992) simta 20 
Uii Glonma(li856 ERST 


cu VHC de 19-20 de ori mai mare decát al persoanelor 
fără afecţiuni venerice. Eterosexualii cu parteneri 
multipli au prevalente în jur de 3%, iar la homoxesuali 
ponderea infecţiei nu depăşeşte 1,5%, aceasta datorită 
constientizárii: pericolului de transmitere sexuală a 
infecţiei HIV şi a respectării unor măsuri de precauţie. 
Prevalenta însă creşte până la 8% în cazul infectiei 
duble VHC+HIV. Transmiterea materno-fetald rămâne 
încă o modalitate controversată, riscul în absența 
infecţiei HIV este relativ scăzut, dar nu exclus (33, 51, 
93). Studii recente au pus în evidență la mai multe 
generații ale unei familii secvențe ADN complementare 
VHC, respectiv s-a constatat că secvențele genomice ale 
copiilor şi mamelor au avut o omologie de 94-98%. Se 
suspectează infectarea in utero sau în timpul naşterii. 
Transmiterea materno-fetală depinde de gradul viremiei 
(peste 10’ cópii genomice/ml), antecedentele trans- 
fuzionale sau utilizarea i.v. de droguri de către gravidă 
şi de alimentaţia copilului. Cu toate că genomul viral a 
fost detectat în laptele matern, alimentaţia naturală nu 
s-a corelat cu transmiterea virusului (73, 87, 91). Modul 
indirect de transmitere se realizează prin instrumentar 
medical şi în măsură mai mică prin alte obiecte con- 
taminate. Administrarea i.v. de droguri cu partajarea 
“eventuală a seringilor este considerată un factor de risc 


Roudot (1992)_ 


| ^ Chiaramónts(1996)2 ii "e Cr. Bun: ine] | aR gH SOT Er 0 ASL BP fo d 
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major (Tabelul II). — | 5 pată MIR 

Transmiterea nosocomială este mai frecvent posibilă 
în unităţi de dializă unde au fost semnalate valori de 
prevalentá ridicate ale anticorpilor anti-VHC (5-90%) 
decelati la persoane cu dializă iterativă (4, 27, 80). 


“Valori de prevalenta, între 24 si 81%, au fost notate şi la 


dializatii din România (7, 9, 20, 78, 89). Infecția cu 
VHC poate fi transmisă şi prin endoscopie digestivă, 


“mai ales când aceasta se asociază cu biopsia (61,74). 


“Expunerea accidentală a personalului medical la 
materiale contaminate cu VHC nu reprezintă o 
modalitate” majoră de transmitere, fiind estimată in 
medie la 2% (52, 54). Riscul de contaminare a cadrelor 
medicale, precum şi riscul realizat de tratamentele 
injectabile ambulatorii şi cele stomatologice sunt fără 
semnificație epidemiologicá mare, datorită titrului 
relativ scăzut al virusului în sânge (24) (Tabelul III). 


:. . Analiza filogenetică a regiunilor hipervariabile ale 


genomului unor tulpini de VHC izolate de la membrii 


‘de familie contribuie la documentarea modalitátilor de 
trasmitere virală. Astfel, un grad mare de analogie a 


secventelor nucleotidice constituie un argument pentru 
dovedirea difuziunii orizontale a VHC (36). Riscul de 
contaminare intrafamilială sau de colectivitate este mai 
important, când sursa are HVC evolutivă, când 


i | “Tabelul III - »! i 
„Evaluarea riscului după expunerea accidentală la contactul cu sângele contaminat cu VHC, VHB şi HIV ` 


-percutana 
% 


transmitere virală :: . 


- . Riscul în conexiune cu modalitatea de 


Mucoase sau muşcătură 
tegumente lezate : 


VHB © Necuantificat, pro- | transmitere | sânge, lichide | spermă, urină, 
babil mai mare. ^ | documentată, biologice secretie fecale 
-=| decât al VHC si: risc necuantificat | care conțin vaginală, lichid 
{HIV yrs ~- - | sânge oral 


Necuantificat, - ‘necuantificat, 
`- | plauzibil “| transmitere 
-| posibilă 


necuantificat, : 
| posibil 


É | (dupa Hasselman — 37; Zarski — 92) 


Riscul in conexiune cu produsul .. 
a infectant 
aa pede c esami 


lichide biolo- 
gice care con- 
‘tin sânge 


urină, . 
fecale 


sânge, lichide 


spermă, lichid 
biologice ` secreție '. “| oral, 
care contin ^ | vaginală, LCR, | urină, 


lichid pleural şi | fecale 


“sânge 
amniotic 
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încărcătura virală este mare, respectiv când nu sunt 
respectate condiţiile igienice, permifandu-se conta- 
minarea unor suporturi materiale (jucárii, periute de 
dinți, lame de ras etc.). Existența unor -microleziuni 
tegumentare contribuie, de asemenea, la transmitere, 


motiv pentru care se mai numesc transmiteri percutane: 


minore. 


Receptivitatea este generală, sunt afectate ambele 
sexe şi toate vârstele. Au fost delimitate o serie de 
grupuri cu risc sporit de a se infecta cu VHC. Între 


aceste grupuri se includ politransfuzatii şi hemofilicii - 


care în trecut au fost transfuzati cu plasmă proaspătă sau 


cu concentrate de factor VIII şi IX, posibil contaminate. 7 
Astăzi, riscul acestor persoane de a se infecta a fost 
redus simţitor, datorită înlocuirii factorilor coagulanti cu 
produse recombinante şi prin „inactivarea” in vitro a | 


produselor de sánge. Hemodializatii si pacientii cu 
transplante de organe sunt supusi riscului de con- 
taminare prin transfuzii repetate, spitalizări multiple, 
“prin organul transplantat sau prin aparatele de dializă. 
Utilizatorii de droguri injectabile, pacienţii cu BTS, pro- 
miscuitatea sexuală, partajul seringilor, condiţiile pre- 
care de sanitatie reprezintă situaţii cu risc crescut de 
transmitere a VHC. | METH 4 i 

Imunitatea postinfectie este greu de apreciat, 
anticorpii anti-VHC sunt prezenți în organism con- 
comitent cu viremia, nu sunt protectivi, în consecință 
reinfectiile sunt posibile. Răspunsul imun celular este 
mediat de limfocitele T., el fiind însă insuficient pentru 
a produce clearance-ul VHC (12). Acest răspuns este 
limitat din cauza mutantelor („de - scăpare imuno- 


logică”), consecință a variabilitatii genomului viral, şi 


din cauza existenţei surselor de virus reprezentate de 
mononuclearele periferice care pot constitui o cauză 
posibilă de reinfectie (17). 


Manifestările procesului epidemiologie. Infecția 


cu VHC are o distribuție universală. Cazurile acute. 


manifeste clinic fiind rare, dimensiunile reale ale 
infecției au fost apreciate numai prin studii de 


seroprevalență. Ratele de infecție sunt variabile, o` 


seroprevalență între 0,5 si 1% înregistrată în unele zone: 
` Hong-Kong, Suedia, Australia, Africa de Sud indicând o 


evoluție sporadică a procesului epidemiologic. Din 
punctul de vedere al extinderii geografice, endemia prin 
infecția cu VHC, în urma testărilor efectuate la 
populaţia generală şi la donatorii de sânge, se poate 
delimita în 3 zone (46): cu endemie mică până la pre- 
valența anticorpilor anti-VHC de 2,5%, moderată 
(2,5-5%) şi înaltă (5-15%) (Tabelul IV). 

Genotipurile VHC au, de asemenea, o distribuţie 
geografică diferențiată. Spre exemplu, în țările vest- 
europene şi SUA sunt depistate mai ales subtipurile 1a, 
1b, 2a, 2b şi 3a; în Europa de Sud si Est, subtipul 1b; 
Orientul „Apropiat şi Nordul Africii, subtipul 4a; 
Orientul Îndepărtat, genotipurile 1b, 2a, 2b. În România, 
75% dintre tulpinile de VHC aparţin subtipului 1b (46, 
59, 63). De asemenea, o persoană se poate infecta, în - 
acelaşi timp, cu mai multe genotipuri, existând 
posibilitatea de suprainfectie cu un genotip la persoane 
cronic infectate cu alte genotipuri. Acest fapt are 
repercusiuni asupra obținerii de vaccinuri, care vor 
trebui că conțină material antigenic din mai multe 
genotipuri ale VHC. 


Semne clinice de recunoaştere 


Infecția acută, autolimitantă, cu VHC are o 


„ frecvenţă de maximum 15-20% si apare, de obicei, 
„ posttransfuzional, după o incubație de 6-8 săptămâni, 


având manifestări clinice nerelevante (8, 13, 26). Cele 
mai multe dintre infecții sunt subclinice sau inaparente, 
icterul apare la mai puţin: de 1/4 dintre pacienţii 
simptomatici. În faza de invazie, debutul se poate 
manifesta prin artralgii, exantem papular sau papulo- 
vezicular, uneori pruriginos. Febra apare rar, iar 
hepatomegalia este prezentă la mai puţin de 1/3 dintre 
pacienți. Este prezentă crioglobulinemia, 1-296 dintre 
aceşti pacienți pot prezenta purpură, vasculită, feno- 
mene de neuropatie periferică. Modificările biochimice 
şi prezența ARN-VHC sunt tranzitorii. Vindecarea 
infecţiei acute apare consecutiv dispariţiei genomului | 
viral din ser şi ficat şi apariţiei anticorpilor anti-VHC 


. (anticorpi faţă de antigenele C3, C33, Cioo) care persistă 


3-4 ani (29, 85) (Fig. 1). - 
Viremia de durată şi seroconversia sunt elemente de 
diferențiere între forma autolimitantă şi hepatita cronică 


! AM OTRA Tabelul IV | zi 
Zone de endemicitate ale infecţiei cu VHC (dupa Koff — 46; Pagliaro — 62). 


Bazinul Mediteranean . 
mică (1-2,5%) . SUA ` 
; Etiopia 
Taiwan 

"Yemen — 

"s Sudan 

medie (2,5%-5%) Peru 


Japonia 


Senegal, Tunisia, | 


Burundi 
Filipine 
i Zair 
mare (>5%) i Libia 
Egipt 
Camerun 


Seroprevalentá (96) - 
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Fig. 2. Infecția cu VHC aparent acuta : 


mascată de o fază incipientă acută, 
alternanță a pozitivitatii genomului viral şi persistenta 

anticorpilor anti-VHC la titruri ridicate, modificările 
„histologice fiind cele specifice hepatitei. cronice- Pot 
apărea şi forme severe, fulminante, cu insufi iciență 
hepatică majoră şi sfârşit letal (Fig. 2). 

Caracteristică pentru infecția: cu VHC este tendința 
spre persistentá (80-85% dintre cazuri). Viremia în 
această formă evolutivă este de lungă durată. Din punct 
de vedere clinic, infecția este silentioasá, transaminazele 
serice sunt constant ridicate, dar cu valori oscilante, 
genomul viral este prezent, la fel si anticorpii anti-VHC, 
care se mentin timp indelungat (2, 5) (Fig. 3). Evolutia 
infecţiei este lentă, de lungă durată, stadiul final al 


istoriei naturale a infecției VHC persistente este. 


reprezentat de ciroză şi CHP, care pot să apară după 
28-30. de ani de la infecția primară (25, 62, 66, 75). 
Media cronicizării, mai ales după HPT, a fost apreciată 
la 67-69% (23, 61), iar. riscul hepatitei cronice de a 
evolua spre ciroză, la aproximativ 10-20% (18, 25) 


în care apar o . 


. alcoolul... si. 


. (Fig. 4). Inducerea cirozei este dependentă de durata 


infecţiei virale, superioară unei perioade de 20 de ani, 
vârsta la care are loc infecția, mai mare de 40 ani, şi 


“alcoolismul cronic. Ciroza poate să se complice cu 


hipertensiune portală, insuficiență- hepato-celulară şi 
CHP; parenchimul, cirotic este considerat un ae pre- 


cancerigen. 


Principalele variabile care intervin in cronicizarea 
infectiei VHC sunt (79): vársta la care are loc infectia — 
este un factor predictiv al.evolutiei spre cirozá, la tineri 
cursul este de lungă durată, în timp ce la bătrâni, 
trecerea. spre ciroză este de mai scurtă durată (25, 44, 


` 62); sexul — mai afectat este cel masculin, progresia 


anuală spre “apariția cirozei este-de-10 ori mai mare la 
bărbați decât la femei (22); alcoolismul cronic — relația 


„consum de alcool-ciroză a fost dovedită, persoanele cu 


evidențe serice de infecție cu VHC care consumă zilnic 
50-80 gr. alcool evolueză rapid spre ciroză (6, 69, 84); 
virusurile hepatitice. sunt sinergic 
hepatotoxice, ceea ce explică si rata mare a cirozelor la 
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Fig. 3. Hepatita virală C cronică 


Contaminare cu. VHC —— Hepatită acută . 


15-30% 


rezoluţie 


70-85% 


infecție cronică 


Hepatită cronică ` 
10-20% 


CPH <— Ciroză 


3-5%/an 


portaj asimptomatic - 


Fig. 4. Evoluția naturală a infecției produsă i VHC — dupa Pol (68). 


persoanele cu ambii factori de risc prezenţi (32); 
leziunile histologice hepatice avansate, cu fibroză 
intensă şi extinsă, contribuie la instalarea cirozei în 
10-15 ani (68, 69); încărcătura virală se corelează cu 
ponderea hepatocitelor infectate, viremia ridicată fiind 


un factor de prognostic al cronicizárii şi al gravităţii 


leziunilor hepatice (76); genotipul si cvasispeciile VHC 
intervin in sensul că există o asociere a genotipului 1b 
atât cu un profil evolutiv sever (3, 6, 28, 55), fapt 
neconfirmat însă de unele cercetări (68, 72), cât şi cu o 
tendință marcată de cronicizare; prevalența genotipului 
Ib în hepatitele cronice variază între 30 şi 80%, si în 


ciroze între 40 si 90% (6); este tot mai frecvent subliniat | 
şi rolul cvasispeciilor în imprimarea unei evoluţii 


cronice a infecției C (38, 64); infecțiile hepatitice 


“multiple cresc Js Bon asupra hepatocitelor, con- 
tribuind la instalarea cirozei (79). . 

Relatia dintre CHP si VHC a fost suspectată, 
deorece s-a constatat o prevalentá ridicată a anticorpilor 


anti-VHC în CHP, de până la 70% în Japonia si China 


(48). În general, se acceptă mecanismul indirect de 
acțiune a VHC în carcinogeneza hepatică, prin 
accelerarea evoluției hepatitei cronice spre ciroză şi 
CHP (90). Procesul este de lungă durată, de la infecția 
primară la apariția CHP durând 28-30 de ani. În ceea ce 
priveşte mecanismul oncogenic direct al VHC, desi 
suspectat, nu a fost pe deplin dovedit. Se consideră că 
VHC nu este intrinsec carcinogen, apariția CHP fiind 


„legată de variabilitatea genetică a virusului, în particular 


de cvasispeciile virale, cát si de natura relaţiilor 
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virus-organism gazdă, a interrelatiei proteinele virale- 


proteinele gazdei infectate (38, 45). 


Prognosticul infecţiei persistente cu VHC este ceva 


mai bun. decât al altor infecții hepatitice | cronice, 
mortalitatea este cauzată de sechelele infecției, mai ales 
de cirozele decompensate (45, 60, 68). 


Preventia 


Prestatiile preventionale utilizate în infecțiile cu . 


VHC sunt similare cu cele din infecția cu VHB; : 


Preventia generală constă în supravegherea epide- : 


miologică a grupurilor cu risc: toxicomanii, deținuții, 
bolnavii psihici institutionalizati, copiii din unitățile 
medico-sociale de îngrijire, pentru reducerea sau 
eliminarea riscurilor de transmitere a virusului. Cel mai 
mare impact asupra scăderii prevalentei HPT l-a avut 
screening-ul donatorilor care implică dozarea ALAT şi 
depistarea anticorpilor anti- VHC. Pentru preventia 
transmiterii nosocomiale, de asemenea, se recomandă 
sterilizarea — instrumentarului medical, respectarea 
regulilor de asepsie, utilizarea echipamentelor de pro- 


tectie, introducerea supravegherii locale a expunerilor, - 
diminuarea practicilor cu risc. Limitarea transmiterii - 
orizontale se va realiza prin educaţie pentru sănătate, în . 


sensul interzicerii utilizării în comun a unor obiecte 
personale, a necesităţii folosirii prezervativului în actul 
sexual cu o persoană dovedit infectată sau la cei cu 
parteneri sexuali multipli. 


Preventia specială cu Ig std. nu apare utilă; dacă 


IgHC cu un titru ridicat de anticorpi. vor avea acţiune 
protectivă rămâne de demonstrat. Administrarea 
interferonului în infecția acută reduce riscul cronicizării, 
fiind indicat pacienţilor la care ARN-VHC., este 
detectabil peste 1-2 luni de la debutul bolii. Admi- 
nistrarea de interferon in hepatita cronicá C induce 
remisie pentru o perioadá de aproximativ 3 ani doar la 
20-3096 dintre pacienți. (Combinația interferon- 
ribavirină se pare că produce rezultate mai bune gi de 
mai lungă durată. 
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Hepatita virala D 


Date generale 


In anul 1997, Rizzetto (37) a descris un sistem anti- 
gen-anticorpi asociat infectiei cu’ VHB, dar diferit de 
antigenele si anticorpii acestuia, pe care l-a numit 
sistemul antigenic delta. Antigenul delta, suspectat 
inițial ca fiind o variantă antigenică a nucleocapsidei 
VHB, s-a dovedit a fi un virus defectiv, fără anvelopă, 
încapsidarea fiind realizată de AgHBs al VHB, denumit 
virusul “hepatitei D (VHD) (7, 38, 39). Replicarea 
virusului şi inițierea infecţiei se pot realiza numai în 
situația afectării concomitente a organismului de către 
VHD şi VHB, respectiv dacă VHD se suprapune peste o 
infecţie VHB cronică. Studii epidemiologice, efectuate 
în diverse zone geografice, au arătat că asocierea dintre 
VHD şi VHB este variabilă, infecția cu VHD, universal 
răspândită, manifestându-se mai ales endemic şi 
sporadic. Există, în general, o Superpozabilitate a zone- 
lor cu circulatie a ambelor virusuri, cu unele exceptii in 
care infectia VHB este înalt endemică, in timp ce pre- 
- valența anticorpilor anti-VHD este redusă, cum se 
întâlneşte în Taiwan. 


Circulaţia diferențiată a VHD permite zonarea geo- 


grafi că a infecţiei, fiind recunoscute astfel două tipuri de 
zone: endemice, unde au fost înregistrate rate ridicate 


atât ale infecţiei acute, cât şi ale posesorilor de anticorpi ` 


anti- VHD, zone care includ bazinul Mării Mediterane, 
fosta URSS, Africa Centrală, Orientul Mijlociu, bazinul 
Amazonului (17, 39), şi sporadice (America de Nord, 


Europa de Nord, Vest şi Centrală, Australia, Japonia), 
zone in care sunt afectate unele grupuri cu risc: 
narcomanii, hemofilicii, persoanele cu dializă iterativă, 
deţinuţii si unde este prevalentă transmiterea percutaná 
a virusului (8, 12, 20, 27, 29, 39,44). 

Circulaţia VHD, în România, este’ dovedită prin 
detectarea markerilor în: hepatitele acute (18-33%); la 
purtători de AgHBs, donatori de sânge, populaţie. 
generală (2-10,9%); in hepatitele cronice (10-54%) (2, 
3, 4, 10, 15, 18, 19, 23, 31, 32, 33, 42, 46, 49, 53). 

Clearance-ul natural al AgHBs, scáderea infectiei 
VHB consecutivă vaccinării. anti-VHB şi reducerea în 
consecință a portajului cronic, precum şi îmbunătățirea 
condiţiilor socioeconomice au condus la modificări în 
procesul epidemiologic al.HVD. Asemenea modificări 
au fost notate în zona Mării Mediterane (40, 41, 43, 48) 
unde s-a constatat o scădere evidentă a incidentei HVD 
acute, o diminuare a prevalentei posesorilor de anticorpi 
anti-VHD, infecția cu VHD manifestându-se actual- 
mente preponderent prin ciroză, atribuită pacienţilor 
care au achiziţionat infecția cu VHD cu decenii în urmă, 
când difuzibilitatea infecţiei VHB era mare în această 
zonă. Pe glob, ponderea infecției VHD rămâne încă 
relativ ridicată, se estimează că 5% dintre purtătorii de 
AgHBs sunt infectați şi cu VHD, ceea ce ar eee 
la 17,5 milioane de joan (27). 
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Agentul etiologic 


Virusul hepatitei D (VHD) are formă sferică, cu’. 


diametrul de 35-37 nm, este alcătuit dintr-o parte 


centrală (genomul viral şi fracțiunea proteică cores-: 


punzătoare antigenului delta) şi anvelopa, formată din 


cele trei proteine ale AgHBs, proteina mare, mijlocie şi ... 


majoră. Proteina mare conţine receptorul de fixare, fiind 


indispensabilă pentru infectivitatea VHD.: Genomul : : 


viral este un ARN monocatenar cu polaritate negativă, 
de dimensiuni mici şi cu un grad înalt de com- 


plementaritate internă. Această structură este .asemă- 
nătoare complexelor. ARN viroide sau celor satelite . 


plantelor (28, 39). Antigenul delta (AgHD) este compus 
din două proteine, P5; şi P24, ultima având rolul de a 
activa replicarea virală, realizată prin mecanism rolling 
circle şi independentă de replicarea VHB (22, 25). 
Caracterul defectiv, genomul de dimensiuni mici, 


replicarea de tip „rolling circle” apropie VHD de . 
virusurile ARN satelite plantelor sau viroizilor, fiind. . | 


încadrat taxonomic în categoria agenţilor subvirali (36, 


52). Cercetări genetice au condus la supoziţia cá. 
genomul VHD ar avea o dublă origine, 25% din genom 


are structură similară cu viroizii şi asigură replicarea 


caracteristică VHD, restul genomului corespunde zonei: 


responsabilă de mesajul genetic care codifică AgHD. 


Au fost identificate trei genotipuri ale VHD, cu. 


distribuţie geografică diferențiată; genotipul I, frecvent 
în Europa de Vest, SUA, Extremul Orient; genotipul II, 
prezent în Japonia şi Taiwan, şi genotipul III, prezent în 


Peru (6, 16, 56). Rezistența VHD la condiţiile mediului . 
exterior şi fata de decontaminanti este asemănătoare cu 


a VHB. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de virus este umană, reprezentată de bolnavii 
cu forme acute sau cronice de boală, primii. contagiosi 
anterior debutului clinic (purtători «preinfectiosi), 
menținându-și contagiozitateą pe durata bolii. În 
formele cronice, contagiozitatea se menține indefinit, iar 


foştii bolnavi pot rămâne purtători pe durată variabilă. i 


Ín realitate, durata contagiozitátii se suprapune cu cea a 
infecţiei cu VHB. Produsele: organice care vehiculează 
VHD sunt identice cu cele din infecția cu VHB. 


Modurile şi căile de transmitere. Modul direct pre- 
supune intervenţia transfuziilor cu sânge contaminat, a 
relaţiilor sexuale, a transmiterii de la mamă la copil şi a 
contactului interuman strâns, realizat în familii sau 
colectivități. (7, 39,.:40, 41, 58). Modul indirect, 
incriminat cu o frecvență mai redusă, recunoaşte trans- 
miteri prin aceleasi a pongi materiale ca şi în infeghig 
cu VEB; 


Receptivitatea este Moon coif pie a 
circulația VHB si VHD în zonă şi de modalităţile de 
diseminare a virusurilor. Suprainfectia este dependentă 
de densitatea portajului de AgHBs şi de ponderea HVB 
cronice, care reprezintă suportul necesar iniţierii, pre- 
cum $i perpetuării infecţiei cu VHD. Receptivii la 
infecția cu VHD pot fi împărțiți în două categorii: 
persoanele receptive pentru infecția cu VHB, care pot 
contracta infecția dublă simultană (persoane imuno- 
supresate, cu afecţiuni cronice etc.) şi purtătorii cronici 
de AgHBs, care sunt receptivi la suprainfectiile cu 
VHD. 


- semicii, 


- Dacă | incidența 'cazurilor de HPT-D a scăzut 
sififitor, consecutiv screening-ului | efectuat pentru 
AgHBs la donatorii de sânge, prezintă încă risc con- 
sumatorii de droguri pe cale i.v., hemofilicii, tala- 
persoanele institutionalizate în unităţi de 


retardati mental, prostituatele, homosexualii, trans- 


miterea fiind facilitată si de condiţiile igienice precare, 
de promiscuitatea sexuală, obiceiurile sexuale etc., con- 


siderati factori favorizanfi (12, e 


Manifestările procesului eoNeniiblopie Infectia 
cu VHD are o ráspándire universalá, manifestándu-se 
sporadic, endemic $i epidemic. Manifestarea sporadicá 


“este caracterizata prin prevalența redusă a hepatitei D, 


cu afectarea. unor categorii populationale, care 
achiziționează infecția mai ales percutan. Endemicitatea 


' este prezentă, în general, în acele zone în care există 
“suportul ` de ` suprainfecție cu VHD, reprezentat de 


purtătorii cronici de AgHBs, si o pondere importantă de 
receptivi. care se pot infecta pe cale naturală 


~ (intrafamilial, intracomunitar sau sexual). Difuzibilitatea 


virală este facilitată de condiţiile socioeconomice şi 


existenţa unor carente igienice. Transmiterea ,,orizontala 


persoană-persoană” şi cea „verticală” sunt responsabile 
de hiperendemicitatea infecţiei VHD la copiii din 
anumite zone, cum ar fi bazinul Amazonului (14). Pe: 
fondul endemic, pot apărea izbucniri epidemice, aşa 
cum au fost semnalate în America de Sud şi Africa 


„Centrală, epidemii care au afectat copiii şi alte oe 


de persoane în afara grupurilor cu risc (5, iA 


Semne clinice de fil agale 


Istoria naturală a infecției VHD- are ec 
particularităţi care derivă din interrelatia complexă 
existentă între VHD si VHB. Caracterul defectiv al 
VHD constă în faptul că acesta nu formează un înveliş 
extern propriu, încapsidarea este realizată de AgHBs al 
VHB, care formează proteinele de înveliş (51). Infecția 
concomitentă VHD şi VHB se poate realiza astfel în 
două modalităţi: prin acțiunea simultană a celor două 
virusuri (coinfectie) şi prin suprainfectia cu VHD a unor 


persoane cu infecţie VHB persistentă. 


Coinfecjia VHB+VEHD. Perioada de incubație este 
estimată la 2-10 săptămâni. Clinic, HVD acută, prin 
coinfectie, imită HVB acută, cu întreaga gamă a 
variantelor de intensitate. Există eventualitatea evoluției 
bifazice şi a existenței a două crosete ale. trans- 
aminazelor serice (1, 13). Intervenţia VHD poate creşte 
severitatea hepatitei acute, la fel şi riscul de apariţie a 


j hepatitei fulminante, frecventa formelor severe fiind 
-. apreciată la sub 1596 (24, 47). In general, ambele 
` infecții sunt rezolutive, autolimitarea fiind consecutivă 


disparitiei ambelor virusuri. Este posibilă evoluția 
cronică a coinfectiei, cu un indice apreciat la 3-4% 
(1,13). Serologic, coinfectia se caracterizează prin pre- 
zenta tranzitorie a markerilor de replicare ai VHD: 
AgVHD şi ARN-VHD şi apariţia ulterioară a anti- 
corpilor specifici. Antigenul VHD apare in ser in 
perioada de incubatie, iar genomul viral — spre sfârşitul 
acesteia. Dispariţia din ser a AgVHD corespunde cu 
clearance-ul  AgHBs şi cu apariţia anticorpilor 


 anti-VHD de tip IgM si IgG. Atát titrul, cát si durata 


acestora sunt reduse, anti-VHD IgM durează in medie 4 
sáptámáni . (2-8 săptămâni), anticorpii anti-VHD IgG 
apar mai târziu şi se menţin până la 6 luni (26, 39, 45). 
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Fig. 1. Evenimentele clinice, bidBlitinióé şi serologice 
| în coinfectia VHB+ VHD : 


qutm acesti HE pot persista 1-2 ani. Markerii 
de replicare ai VHD sunt dublaţi de prezența: 
anticorpilor anti-HBc IgM si ADN-VHB, indicatori ai 
ugue acute B (11, A) (Fig. 1). ` 


mee M VHB+ VHD. Infecția VHB ces’ steht 
pe care se poate suprapune VHD asigură suportul de 
incapsidare şi de sinteză a virionilor VHD, motiv pentru 
care suprainfectia este considerată un factor cu potential 
ridicat de cronicizare şi o variabilă a determinismului 
lezional hepatic care imprimă bolii o evoluţie gravă 
(57). Există riscul apariţiei formelor fulminante (26) şi 
al inducerii unei activități necro-inflamatorii severe (25, 
30). Riscul de apariţie a leziunilor hepatice grave este de 
3-5 ori mai mare la persoanele cu VHD cronică+VHB, 
fata de HVB cronică, cu toate că VHD inhibă replicarea 
virusului helper (21). În general, evoluţia este mai 
severă şi cu o tendință de progresivitate spre cronicizare 


mai mare decât în infecțiile hepatitice de altă etiologie, 


prevalența cirozei fiind apreciată de până la 50% (11). 
Evenimentele serologice caracteristice suprainfectiei 
cu VHD se exprimă prin apariţia şi prezența de durată a 


E 


20 30 


AgHD în E cat si ser; prezența genomului: viral 
(ADN-VHD) si a anticorpilor serici, initial de tip IgM si 
ulterior anticorpi anti-VHD totali, care se vor mentine la 
titruri ridicate (Fig. 2). Rata de mortalitate in infectia cu 
VHD variazá intre 7 si 9% pe an, decesele sunt cauzate 
de evolutia rapidá spre cirozá, respectiv de hepatita 
fulminanta.’ Interventia VHD in inducerea CHP este 
incertă, cu toate că s-a observat la pacienţii cu HVD' 
cronică exprimarea protooncogenelor C-myc în nucleii 
hepatocitelor infectate (50). Cancerul hepatic, con- 
secutiv suprainfectiei cu VHD, este frecvent inregistrat 
la tineri. Întrucât la aceştia VHD este o cauză majoră a 
cirozei hepatice, este posibil “ca: apariţia precoce a 
cirozei sá explice şi apariția CHP: la vârste tinere (54). 
Studii mai recente consideră însă că patogenitatea VHD 
“nu este atât de mare cât se credea, spectrul severitatii 
infecţiei cronice delta fiind supraestimat în, cercetări mai 
vechi (27). Dacă ponderea hepatitelor fulminante, 
urmare a coinfectiei şi suprainfectiei, este asemănătoare, 
evoluția spre cronicizare este evidentă: în suprainfectia 
cu VHD, iar: autolimitarea | este evidentă in’ coinfectia 
pia + VHB (Fig. 3). i 


Anti-VHD IgG 


Ant-VHD IgM 


40... 50. | 60 


Fig. 2. Evenimentele clinice, biochimice şi serologice 
în suprainfecția VHD | 
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Hepatită acută. 


9 | 
ET 


Coinfectia VHB-- VHD 


autolomitati Wi - PIE | 
VHD | e. 
- | A VHD 


==> Hepatitis cronică «eum ©) 


Hepatită ; e^ 


fulminantá 


Suprainfectia VHD 


qu. Fig. 3. Modalităţi evolutive ale infecţiei cu VHD ` 
-- (după Koff — 27) . 


Diagnosticul infecției cu VHD se bazează pe 
decelarea anticorpilor IgG, prin metoda detectiei com- .- 
petitive ELISA, iar cei de tip IgM, prin metode ` 


radioimune. Genomul viral se decelează prin tehnica 
PCR, iar markerii tisulari: ai VHD sunt evidentiati, in 


hepatocitele infectate, cu ajutorul tehnicilor de imuno-: 


fluorescent directă sau prin metode imunohistochimice. 


Preventia 
„Dependenţa VHD de VHB, precum şi modalitățile 


comune de :transmitere a celor două virusuri fac ca: 


măsurile de prevenfie generală să fie similare cu cele 
aplicabile în HVB. Preventia specială este realizabilă cu 
substanţe -antivirale care să poată fi utilizate în pre- 


venirea infecţiei cu VHD. Chiar şi interferonul utilizat 
în HVD cronică s-a dovedit a avea un efect inconstant, — 


în sensul:cá, după întreruperea tratamentului, genomul 


VHD pape in ser. Prevenfia: specii că este „posibilă 
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Hepatita virală E: 


Date generale 


Hepatita viralá E (HVE) este o E citati ^ 
autolimitanté: care are caracteristici epidemiologice 


asemănătoare cu cele din HVA, dar prezintă şi unele 


particularități. HVE s-a desprins din grupul HNANB la: 


începutul anilor ‘80 când, in urma analizei sero- 
epidemiologice a unor epidemii produse prin consum de 
apă contaminată din India, s-a individualizat HNANB 


„cu transmitere enterală (17, 38). Epidemia de hepatită : . 


virală consecutivă consumului de apă contaminată cu 


reziduuri fecaloid menajere, apărută la Delhi, în 1956, . 
care a insumat 29.300 cazuri, s-a caracterizat printr-o .- 


perioadă de incubație diferită ca durată față de HVA (40 


de zile), afectarea adulților tineri, fatalitate ridicată la’ 


gravide (33). În condiţiile în care 90% din populaţia de 


vârstă adultă a Indiei era protejată fata de VHA, a fost: 


intervenția unui alt virus : hepatitic. 


suspectatá ' - 


Excluderea etiologiei cu VHA şi VHB, în transmiterea - 


pe calea apei contaminate a epidemiei din valea 


Kashmir (India) din - 1978- 1979, . ‘a constituit un nou: 


argument privind rolul unui virus diferit de VHA (17, 
38). În China, după 1982 au fost raportate nouă mari 


epidemii de HVE, cea mai masivă fiind cea din regiunea ` 


Xinjiang (1986- -1988), cu peste 100.000 de cazuri (39). 
În perioada care a urmat, au fost semnalate epidemii sau 
cazuri izolate de. hepatită cu transmitere enteralá la 


adulti tineri imuni față de VHA şi în alte zone ale 


globului (8, 13, 19,21, 39). 


| În România s-a semnalat, în 1971, o izbucnire epide- - 
mică explozivă, după consum de apă contaminată cu: 


reziduuri fecaloid-menajere (9). Posibila apartenență a 
- acestei epidemii la cele cauzate de virusul hepatitei E 
(VHE) s-a făcut retrospectiv, ținând -cont de faptul că 
75-85% din populaţia tânără a ţării este imună fata de 
infecția cu VHA, în consecință nu ar fi existat fondul de 
„receptivitate -pentru infecția cu ‘VHA (3, 29). În lipsa 


. testarilor de rutină pentru identifi icarea VHE, HVE ga 


- apreciată la 20% din HV (23). - 
Reevaluarea etiologică a marilor aded Ta 


din India si Asia de Sud- Est a argumentat rolul VHE în 


inducerea lor, dar a ridicat; de asemenea, problema 


i „existenţei AT a HVE şi în țări. dezvoltate 
“economic din Europa, cu decenii în urmă. In acest sens, 
.. ' Purcell (26), referindu-se la lucrarea lui Cockrayne din 
... 1912, menţionează existența, ` în a doua jumătate a 

secolului al XIX-lea, a unor epidemii de hepatită trans- 


mise enteral la populația adultă din mediul militar şi 
civil, în situaţia în care populaţia era imună fata de 


. VHA. Este posibil ca. o bună parte din aceste îmbol-- 
. náviri să fi fost în realitate HVE. Un argument 
“suplimentar în favoarea acestei ipoteze îl aduce acelaşi 

“autor, care menţionează: frecvenţa mare a „atrofi iei 


galbene: acute a ficatului” la. gravide, fenomen 


' documentat etiologic ulterior în țările riverane Mării 


Mediterane. Fatalitatea prin HV la gravidele din zona 
mentionatà a atins, în anii ‘70, 18-20%. Aceste date pun 


“ în discuţie existența unei hepatite epidemiologic foarte’ 


asemănătoare cu HVE, în Europa, în secolul al XIX-lea 
si în primele decade ale secolului XX. Ulterior, boala 


s-a restrâns în tările mai putin dezvoltate, situație 


similară cu cea a HVA din zilele noastre. 
“Din materiile fecale ale bolnavilor cu. HNANB 


„enterală, Balayan (4) vizualizează la microscopul 


electronic particule cu aspect viral de 27-30 nm 


diametru. Rolul cauzal al, virusului a fost demonstrat 


prin transmiterea per orală a HNANB la voluntari şi la 
primate, cu izolarea aceloraşi particule virale din fecale, 


denumite VHE, şi prin apariţia anticorpilor specifici î în 
„ser (4, 6). Confirmarea existenței VHE a fost adusă de 
Reyes, care a clonat şi a stabilit „secvența nucleotidică şi 


organizarea Serge ul viral (28). : 


“Agentul etiologic 


Virusul hepatitei E (VHE) apare, la examinarea 
electronmicroscopică, sub forma unor particule sferice, 


' cu simetrie icosaedrică, fără înveliş, având un diametru 


de 32-34 nm. La suprafaţă, virionul prezintă mici ex- 
crescente cu aspect de „calice”. Genomul este constituit 
dintr-un ARN monocatenar, cu polaritate pozitivă, 


- având o talie de 7,5 kilobaze. Are trei cadre deschise de 
“lectură (ORF); care codează: proteinele structurale - şi 


nestructurale, ale căror funcţii nu sunt complet elucidate 
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(25, 27). Se presupune ca există mai multe genotipuri a 
căror implicatie clinica şi epidemiologică, de asemenea, 
nu este încă în totalitate cunoscută (8, 30, 33, 36). VHE . 
este apropiat de virusurile din familia Caliciviridae (6, 
24, 33), încadrarea taxonomică în această familie face * 
încă obiectul unor controverse (5). VHE este mai putin ` 
stabil în condiţiile de mediu extern decât VHA, persistă 
însă în apele contaminate şi se poate conserva în 
extractele de materii fecale menținute în azot lichid. 
Poate fi distrus de căldură, de decontaminantii pe bază 
de clor, în concentrațiile uzuale. Cultivarea VHE pe linii 
celulare nu este definitiv rezolvată, liniile diploide de ` 


embrion uman sunt în curs de experimentare (19y 


Infectia cu VHE a fost reprodusă la primate umane. 


Procesul epidemiologic 


Sursele de virus sunt reprezentate de bolnavii acufi ` 
si de purtători. In HVE acută, bolnavul excretă virusul 
prin materile fecale, în prima parte a bolii. Purtătorii | 
preinfecţioşi au un potential ridicat de diseminare a 
virusului, fiind” foarte contagioşi cu aproximativ două 
săptămâni înainte de debutul bolii. Purtătorii sănătoşi şi 
purtătorii convalescenţi au un rol epidemiologic 
nesemnificativ, deoarece diseminează cantități mici! de 
virus, cu o durată de zile sau de maximum o săptămână. 


Starea de purtător cronic nu se instalează după infecția 
cu VHE. . Be wis ! | 


Modurile si cáile de transmitere. Modul direct se 
realizeazá prin contact interuman in conditii de sanitatie 
precará, dar este mai putin implicat decát in HVA, 
dovadă în acest sens fiind rata mică a cazurilor 
secundare de boală. Transmiterea VHE prin transfuzii 
sau transplant de organe nu constituie un pericol major,. 
deoarece viremia este efemeră. Transmiterea materno- 
fetală a fost confirmată de prezența genomului viral în 
sângele cordonului ombilical sau în sângele nou- 
născutului, fiind emisă ipoteza infectării fătului în uter 
(34). Modul indirect este implicat cel mai frecvent şi se 
realizează îndeosebi prin apa contaminată cu materii 


Faza. 
aculă 


^ 
uL 


fecale (1). In anumite condiţii (însă mai rar), alimentele, 


„mâna sau obiectele contaminate pot constitui suporturi 


în transmitere. 

. Receptivitatea este generală, dar este diferențiată în 
funcţie de condiţiile socioeconomice si de vârstă. 
Populaţia din zonele industrializate are o receptivitate 
maximă, în timp ce în ţările în curs de dezvoltare, 
receptivitatea este în jur de 50%. Epuizarea masei 


-receptive la infecția cu VHE, chiar şi în zone endemice, 


se face mai lent decât în infecția cu VHA, doar 5-6% 


„dintre copiii sub vârsta de 10 ani au evidente de infecție 
anterioară (20). Studiile serologice retrospective au 


permis emiterea ipotezei că majoritatea infecțiilor la 
copii sunt inaparente, ceea ce ar explica, cel puţin 


- partial; ponderea ridicată a bolii acute la adulti. 
. Imunitatea  postinfecţie rămâne „o problemă con- 
~ troversată. Anticorpii de tip IgM apar concomitent cu 


Creşterea transaminazelor, serice $i persistă câteva 
săptamâni. Anticorpii anti-VHE- IgG se evidenţiază la 


- scurt timp după răspunsul în anticorpi IgM, durează 


20-25 de ani, cu un titru în descreştere după perioada de 
convalescentá (31). Rolul lor neutralizant la om nu este- 
clar definit, cu toate cá in experimentul la primate a fost 
dovedit (2, 21) (Fig. 1). l 


Factorii favorizanti ai procesului epidemiologic 
sunt de natură socioeconomică (războaie, migrații, lipsa 
apei potabile, întreținerea defectuoasă a rețelelor. de 
distribuție a apei) sau sunt factori generati de calamitati 
naturale (inundaţii, cutremure). | | | 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic. Infecția cu VHE poate evolua sporadic, endemic 
şi epidemic. Manifestarea sporadicá (sub 1% dintre 
cazuri) se întâlneşte în ţările dezvoltate economic 
(Europa, America de Nord, Canada, Australia), cazurile 
apar mai ales la voiajorii reveniti din zone endemice sau 
la contactii acestora (7, 22). Au fost semnalate însă şi 
cazuri de HVE autohtonă, cu prezenţa anticorpilor 
anti-VHE IgM, fara antecedente de călătorii în zone 
endemice. Nu sunt cunoscute cauzele care determină în 


` convalescent 


€«— — —» ARN - VHE în fecale 
<—— > Ag- HE în ficat 


Anti-VHE IgG | 


oo 
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- Tabelul] 


Seroprevalenta anticorpilor anti-VHE ia 


Prevalenta anti-VHE (% 
ane vi 0,5-1,6 EVI Berge (5) 
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aceste areale discrepanta dintre. sporadicitatea cazurilor 
acute inexplicabile epidemiologic şi o seroprevalentá 
ceva mai ridicată a anticorpilor anti-VHE IgG (15). O 
posibilă explicaţie ar fi existența unor surse extraumane 
ale VHE. Manifestarea endemică şi endemo-epidemică 
este caracteristică țărilor în curs de dezvoltare, cu o 
sanitatie mai precară: din Asia (India, Pakistan, China, 
fosta URSS), din America Latină (Mexic) sau din 
Africa (Egipt, Sudan, Somalia, Coasta de Fildes) (10, 
18, 21). Manifestarea epidemică îmbracă aspecte 
variate, de la simple izbucniri epidemice (micro- 
epidemii), care pot surveni în orice parte a lumii, până la 
„epidemii extensive şi severe, semnalate în India, 
Bangladesh, Nepal, Pakistan (18, 32). ~ 
Epidemiile de HVE sunt produse, mai ales, prin con- 
sum de apă contaminată, au caracter exploziv, pot afecta 
un număr mare sau chiar foarte mare de persoane. De 
obicei, apar în urma unor inundații cauzate de. ploi 
torențiale sau de topirea bruscă a zăpezilor. Epidemiile 
de dimensiuni mici sau moderate apar consecutiv unor 


defecţiuni la sistemele de aprovizionare cu apă. . 


Epidemiile din unele zone endemice (India, China, 


republicile central-asiatice ale fostei URSS) s-au repetat zs 


la intervale de cátiva ani, cauza acestei periodicitati 


nefiind complet elucidatá (11, 18, 39). Interepidemic, . 


apar cazuri izolate, fiind afectati copiii, ceea ce 
mimeazá aspectul endemic al infectiei. Seroprevalenta 
anticorpilor anti-VHE la donatorii de sánge si la 
` populația generală are largi variaţii teritoriale, de la sub 
196 la peste 20% (Tabelul I). 

La grupurile populationale cu risc. (homosexali, 


talasemici, toxicomani i.v.) ratele de afectare prin - 


infectii anterioare variaza intre 3 $i 2596 (20, 21). 


Semne clinice de recunoastere 


Atát studiile experimentale pe primate neumane, cát 
$i cele clinice au demonstrat cá infectia cu VHE are o 
singurá forma evolutivá, cea autolimitanta. Infectia pro- 


dusă de VHE determină o hepatită acută, care se. 


vindecá, evolutia cronicá nefiind dovedita clinic, viruso- 
logic sau histopatologic (14, 21, 37). — 

Mecanismele prin care VHE ajunge in organul tinta, 
ficatul, nu sunt complet elucidate. Experimentul. pe 
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maimuțe Cynomolgus, inoculate .i.v. cu material 
infectant, a condus la ipoteza existentei.a două faze ale 
infecţiei, care corespund în esenţă cu evoluţia naturală a 
infecției umane. În prima fază are loc multiplicarea 
virusului în ficat şi eliminarea lui prin bilă. Apare o 
hepatită cu leziuni histologice moderate, consecutive 
probabil acţiunii citopatice a virusului. In faza a doua se 
intensifică răspunsul imun umoral, care conduce la 
eliminarea VHE, la creşterea nivelului, transaminazelor 
serice şi la leziuni histologice de tip colestatic, uneori 
marcante. Apar, de asemenea, anticorpii anti-HVE IgM 
şi IgG. Din ficat, VHE ajunge, prin intermediul bilei, în 
duoden, de unde se elimină prin materiile fecale, timp 
de 4-11 săptămâni. Titrul cantitativ în materiile. fecale 
este în jur de 10° particule virale. Viremia este precoce, 
dar efemeră. eu RA 

„După o incubație medie de 40 de zile, în faza de 
invazie apar astenia (70-75%), anorexia (60%), greata, 
vomismentele (35-40%), diareea şi febra (15-20%). 
Icterul nu este caracteristic pentru perioada de stare, 
apare mai ales la: pacienţii care au un nivel ridicat al 


bilirubinemiei serice şi durează aproximativ 12-14 zile. 


La copii, HVE este, în majoritatea cazurilor, anicterică. 


-` Analiza unor epidemii sugerează că incidența mai 
„redusă a bolii la vârstele mici este mai mult aparentă, 
“tocmai din cauza faptului că formele anicterice pre- 


domină la copii. Transaminazele serice recunosc `o 
creştere monofazică; nivelul lor, ca şi al bilirubinei 
serice, revine la normal în 7-8 săptămâni (34). HVE 
poate evolua sever la gravide şi la. persoanele 
imunosupresate. Evoluţia fulminantă este apreciată la 
1-3%, rata de fatalitate în populaţia generală fiind de 
sub 3% (10, 19). La gravide, hepatita fulminantă apare 
însă în 20-25% dintre cazuri, iar letalitatea poate ajunge 
la 30-40%. HVE este deosebită de HVA prin colestaza 
care este prezentă în peste 25% din cazuri şi rata mare 
de fatalitate care se înregistrează la gravidele infectate 
cu VHE, mai ales în ultimul trimestru al sarcinii 
(11, 18). | 


Preventia 


Preventia generală se referă la supravegherea epide- 


miologicá a “grupurilor. cu risc mărit, gravide, 
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imunosupresati, precum şi la instituirea de măsuri care . 
să intercepteze transmiterea: asigurarea potabilitatii si La voluntari umani, administrarea unui vaccin candidat 
distribuţia corectă a apei, salubrizarea aşezărilor umane, „antihepatită E a demonstrat că poate preveni, în special, 
igiena individuală, a alimentelor Şi alimentaţiei. "evoluţia infecţiei spre fornie grave de boală, motiv 
Respectarea acestor măsuri va contribui la reducerea ` pentru care are aplicabilitate. limitată, acesta fiind 
riscului de infecție.. „recomandat pentru protecţia grupurilor cu risc crescut 

Preventia specială include Sl utilizare a te şi în principal pentru gravide (1 ,32). 
a unor preparate antivirale. Experimentele pe maimute jn i A 
Cynomolgus imunizate. cu. ser conținând anticorpi 
anti-VHE, obținut de la animale infectate cu VHE, au 
demonstrat că nu se induce o protecție satisfăcătoare” 
(19). Ig manufacturate, în diverse tari, s-au dovedit a 


a es protectie in experimentul pe animale (12, 35). 


l Combaterea . 


j Măsurile de combatere a procesului epidemiologic 
4 al HVE sunt, in general, similare cu cele pentru HVA si 


avea un nivel-insuficient de anticorpi anti- VHE, motiv. se. referă la efectuarea . anchetei epidemiologice, 
pentru care imunopreventia pasivă nu a intrat în practica depistarea cazurilor tipice sau atipice, izolarea si 
obişnuită. Nu există o substanță de sinteză chimică cu raportarea acestora. Raportarea cazurilor. definite. etio- 
acțiune antivirală care ar putea fi utilizată în tratamentul  ; logic ca HVE, este dificilă, din cauza absenței unui 
bolii sau în preventia ei.. Gravidele. cu. hepatită .. . diagnostic serologic de rutina si a confuziei cu HVA. Se 
fulminantá sunt posibili candidati. pentru transplantul instituie supravegherea epidemiologică a contactilor, 
hepatic, dar .realizarea..in număr limitat a acestei; + urmărirea convalescentilor şi decontaminarea focarului. 


interventii nu a permis o evaluare a rezultatelor. 
Prevenfia specifică. Obţinerea de vaccinuri se află în - 
faza de cercetare. Proteinele de 55 şi 62 kD 's-au dovedit 
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„Hepatita virală G | 


Date generale 


Aplicarea tehnicilor cu es pum si specifi citate 
mare în detectarea anticorpilor anti-VHC a indicat că 
. VHC este cauza majoră a HNANB posttransfuzională. 


Cu toate acestea, 10-20% dintre cazuri au rămas fără o | 
| etiologie precizată, emitándu-se astfel ipoteza. existenței. 
unui virus hepatitic adițional denumit non A-C (1). 
Studiile . clinice au relevat faptul că 3096. dintre 
hepatitele cronice, o mare parte dintre cele fulminante. 


sau dintre cele asociate cu anemia aplastică ar putea 
avea aceeaşi etiologie. 


Încă în 1967, Deinhardt (13), a reuşit. să producă | 


hepatită la marmosetă, folosind ca inocul serul unui 


chirurg cu. hepatită acută icterigenă, denumit Gb: 


pacientului. Controversa 
dacă . hepatita. indusă 


agent”, 
existentă. 


după . inițialele 
la aceea data, 


experimental era cauzată de un agent uman transmisibil 


sau era urmarea reactivarii unui virus de origine 
animală, a fost clasificată abia după 1990. Folosindu-se 


inoculul păstrat în azot lichid la —200 C şi pasat succesiv 


pe marmosete, în laboratoarele Abbott s-au identificat 
doi agenti denumiți GBV-A si GBV-B (51, 53). Prin 
tehnici moleculare şi. serologice specifice, s-a 


demonstrat că cele două virusuri aveau origine animală 


fără conexiune cu hepatita umană, GBV-A fiind un 


agent endogen, iar GBV-B = virusul cauzator al 


„hepatitei la marmosetá. Ulterior, folosindu-se tehnica 
„PCR, a fost descoperit un al treilea agent viral, GBV-C, 
care a fost considerat agentul cauzal al hepatitei umane 
(52). De la pacienţi cu hepatită non A-E a mai fost izolat 


un virus capabil, de asemenea, să inducă hepatita virală 
la om, virusul hepatitei G (VHG). In 1995, cercetătorii 
companiei Genelabs au obținut clonarea genoamelor 


-VHG şi a GBV-C şi au stabilit: secvențele. de 


aminoacizi, găsind o analogie de 95%, motiv pentru 
care GBV-C şi VHG au fost considerate a fi unul şi 


acelaşi virus (17; 29). 


„Intervenţia VHG în inducerea hepatitei acute este 
relativ modestă, de 1-3%, putând ajunge însă la 10-15% 


- când VHG este asociat cu VHB, şi la 40-60% în infecția: 


VHG+VHC (43, 47). Privind rolul VHG în inducerea 
hepatitei fulminante, s-au obţinut rezultate contradictorii 
(19, 40). Studiile iniţiale efectuate în Japonia au indicat 
un grad ridicat de participare al. VHG (50%) în pro- 
ducerea hepatitei fulminante (65), pentru ca studii 
ulterioare, atât din Japonia, cât şi din alte zone ale 
globului, să demonstreze că nu există o relaţie cauzală 


evidentă între VHG şi hepatita fulminantă, în condiţiile 


în care. sunt excluse antecedentele transfuzionale (4). 
S-a sugerat, de asemenea, că anumite tulpini sau 
mutante ale VHG ar putea sta la originea hepatitelor 
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fulminante (14). O situatie similară, controversată, a fost 
notată şi în anemia aplastică, investigaţiile efectuate 
după descoperirea VHG indicând o pondere ridicată a 
markerilor virali în anemia aplastică. Ulterior, s-a 


demonstrat că prezența VHG la pacienţii cu aneniie 


aplastică a fost cauzată probabil de transfuziile de sânge 
efectuate după debutul aplaziei (8). 


Rolul VHG în inducerea. hepatitei cronice, de 


asemenea, nu este pe deplin . elucidat, cu toate că 


genomul viral (ARN-VHG) a fost găsit în rate de până 
la 33%. Aceste rate ridicate au fost remarcate însă la 
persoane cronic infectate şi cu VHC sau VHB (4, 7, 27, 


32). In Romania, 8,1% dintre cazurile de hepatită 


investigate deţineau anticorpi anti-VHG, majoritatea 
cazurilor prezentând hepatite cronice B, C sau B+D (55). 

Relaţia dintre infecția cu. VHG şi oncogeneza 
hepatica nu este pe deplin elucidată, cu toate că ARN- 
VHG a fost detectat în CHP, în 7-14%, fără diferențe 
semnificative însă, față de prevalența înregistrată la 
pacienți cu cancer hepatic de altă etiologie. Rolul 
modest al VHG în etiopatogenia CHP este demonstrat 
de riscul atribuibil în populaţie de numai 4%, faţă de 
22%, 36% şi 52% ale CHP produse de VHB, VHC, 
respectiv cel consecutiv consumului de ao} (25, 47, 
56, 57, 66). 

Ratele ridicate ale - evidenţelor serologice ` sau 
moleculare de infecţie cu VHG (30-70%) la pacienții cu 
transplant hepatic sunt probabil o urmare a expunerilor 
la sânge sau derivate de sânge anterioare transplantului, 
nefiind exclusă nici posibila reactivare, cu ocazia trans- 
plantului, a unei infecții cu VHG latente (4, 16). Nu sunt 
influențate însă de infecția. cu VHG nici severitatea 
hepatitei şi nici supraviețuirea pacienților cu transplant 
hepatic (24). Infecția cu VHG, apreciată pe baza pre- 

zentei ARN-VHG şi a anticorpilor anti-VHG (anti- -E2), a 
fost notată în 13-33% la persoane cu dializă iterativă, 
toxicomani, politransfuzati, 7 In mare parte infectati si cu 
VHC: în 1-19% la donatorii de sânge; 7-25% în hepatita 
cronică; 7-14% in CHP şi 2-5% la populaţia generală 
(10, 39, 46, 47, 56, 57, 64, 66). Anticorpii anti-E;, la 
persoane aparent sănătoase, variază în limite largi: 1-3% 
în Europa; 2% în SUA; 3-4% în Australia; 8-10% în 
Brazilia şi 20% în Africa de Sud (44). 


Agentul etiologic 


Virusul hepatitei G (VHG) este de tip ARN, cu 
genom unispiralat, de aproximativ 9,4 kilobaze. Nu are 
înveliş, motiv pentru care poate fi inactivat de deter- 
genti. Organizarea: genomului este identică cu a 
flavivirusurilor, 'ceea ce a permis includerea sa în 
familia Flaviviridae, fără o încadrare certă într-un 
anumit gen. Existenţa nucleocapsidei este încă o pro- 
blemă controversată; în general se afirmă că, dacă 
există, se găseşte sub o formă trunchiată. Se presupune 
că absența nucleocapsidei, ipoteză acceptată în cii 
ar imprima virusului o patogenitate scăzută. - 

Se cunosc mai multe genotipuri ale VHG, ‘cu 
distribuţie geografică diferențiată, genotipul la şi Ib 
predomină în Africa de Vest şi Centrală, 2a şi 2b în 
SUA, Europa, Africa de Est, Japonia, iar 3, în tari din 
Asia de Sud-Est (23, 28, 29, 34, 38). Stabilirea 
apartenenţei la anumite genotipuri are importanţă în 
investigaţiile epidemiologice, dar se pare că nu are 
relevanţă clinică. Ca şi alti reprezentanți ai familiei 
Flaviviridae, în afara eterogenitatii virusului ca individ, 


‘indicator de protecție specifică. 


există probabil şi eterogenitatea populaţiei virale în 
celulele infectate, cvasispecia, care este însă mai puţin 
marcată decât la VHC (67). 


Virusul hepatitei G este rezistent la condiţiile jà 


. mediul ambiental, este distrus de decontaminanti, 
. Spécial de substanțe pe.bazá de clor. Interferonul alfa 
` inhibă replicarea VHG (20). Anticorpii fată de proteina 


E (anti-E,) si ARN- VHG sunt mutual exclusivi, pre- 
zenta acestora după dispariția genomului din ser 
semnificând, probabil, rezolvarea infecției si instalarea 
imunitatii. În consecință, proteina E, ar putea reprezenta 
suportul pentru obținerea unui vaccin. Evaluarea pre- 
zentei anticorpilor anti-E, are valoare mai ales de 
marker epidemiologic şi, probabil, mai puţin de 


Procesul epidemiologic 


Sursele de virus sunt reprezentate în principal de 
bolnavul ín stadiul acut, purtătorii convalescenti, 
inclusiv purtători foşti bolnavi cronici. Genomul viral 
poate fi decelat în sânge, lichidul oral şi inconstant, în 
colostru şi spermă. Purtătorii preinfectiosi sunt con- 


„tagioşi în perioada de incubație a bolii, în timp ce 


purtătorii convalescenfi pot constitui surse de virus 
perioade lungi de e Qm 


Modurile si cáile de transmitere. Modul did 
include transmiterea VHG, in proportie de 2096 din 
cazuri, realizata prin transfuzii, transplanturi, plági con- 
taminate cu sânge. HPT-VHG este dependentă: de 
numărul mare al persoanelor cu viremie cronică expuse 
la sánge si derivate de sánge (hemofilici, politransfuzati, 
narcomani cu administrare i.v. a drogurilor) (Tabelul I). 

Transmiterea VHG de la mamd-copil este posibilă, 
cu toate că datele obținute din diverse studii sunt 
discordante. Viremia cu o prevalentă de 2-4% 
înregistrată la gravide, prezența genomului viral in 35% 
în produsul de concepție, precum şi analogia secventelor 
regiunii SN; a izolatelor obținute de'la mai multe 
perechi mamă-copil confirmă transmiterea verticală şi 
implicarea ei în geneza procesului epidemiologic (18, 
54, 63, 68, 69). Care sunt modalităţile concrete de 


- infectare ale copilului, in utero, peri- sau’ postnatal — 


rămâne să se elucideze. Postnatal, nou-născutul ar putea 
fi infectat prin laptele matern sau lichidul oral al mamei, 
în care genomul viral este prezent (8 x 10° copii pe ml). 
Transmiterea sexuală nu este o certitudine, existând 
în acest sens argumente pro şi contra. Astfel, frecvenţa 
relativ ridicată a infecţiei cu VHG la prostituate, 
asemănarea secventelor nucleotidice ale genomului viral 
izolat de la cupluri familiale contaminate ar pleda în 
favoarea acestui mod de transmitere. Din studiile 
întreprinse în acest scop nu au putut fi însă excluşi unii 
factori de confuzie (administrarea i.v. de droguri, pro- 
miscuitatea sexuală, existența unor posibilități: de con- 
taminare parenterală etc.) şi care ar putea fi responsabili 
de transmiterea virusului. 'Viremia de 55-60% înre- 
gistrată la homosexuali şi eterosexuali cu acte sexuale 
multiple şi cu prezența anticorpilor anti-HIV pune în 
discuţie transmiterea sexuală a VHG în situaţia asocierii 
cu HIV (9). Incertitudinea transmiterii sexuale a VHG 


este generată însă de detectarea inconstantă a virusului am 


in spermatozoizi. 
Modul indirect recunoagte « ca “suporturi în trans- 
mitere obiectele (instrumentarul medical, instrumente de 
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; Tabelul I 
| Prevalenta infecţiei cu VHG la persoane cu risc indus PON 


Toxicomani 


Hemodializati 


Politransfuzati 


barbierit, Eft de aint E. Mean cu produse 
ae provenite de la surse de VHG. 


Receptivitatea este xe fiind, crescută semni- 
ficativ la unele grupuri cu risc, identice cu cele pentru 
infecția cu VHB şi VHC. Receptivitatea individuală fata 
de infecția cu VHG trebuie însă pusă în legătură şi cu 
gradul de endemie a infecţiei din zona. respectivă, supra 
sau. coinfectia’ VHG cu alte virusuri hepatitice, 

. imunosupresia gazdei etc. ii ot 


ana favorizanti.ai procesului, epidemiologic 
tin de contactele frecvente cu sânge sau derivate de 
sânge, de comportamentul sexual, rezidența persoanelor 
în zone endemice pentru hepatite cu transmitere, pre- 
dominant parenteralá. .. iuge ida ved 


Formele de manifestări ale procesului epidemio- 
logic. Procesul epidemiologic al HVG se manifestá 
sporadic, endemic si epidemic. Sporadicitatea aparent 
predominantă este cauzată fie de numărul redus de 
cazuri cu HVG autentică (fara alte asocieri virale), fie 
de inexistența unui program de. depistare serologicá 
pentru diverse categorii populationale. Endemicitatea 
este specifică pentru unele zone geografice, cum sunt: 
Africa de Sud-Vest şi America de Sud (12). Prevalenta 
infecţiei este redusă (5-7%) în SUA, Japonia, şi are 
valori intermediare (15-17%) în Europa (6, 15, 21, 31, 
35, 37, 45). Izbucniri cu. alurá -epidemică au fost 
semnalate la grupurile -.cu, risc major, mai ales 
toxicomani i.v. şi hemodializati. | 


Semne clinice de recunoaştere 


„Cu toate cá există unele controverse, se acceptă că 
infecția cu VHG are două modalităţi evolutive: hepatita 
acută autolimitantă şi infecția persistentă cu viremie 


cronică. Se presupune. că VHG se replică în ficat (4, do 


- 35), cu toate că unele studii nu evidenţiază virusul sau 
intermediari replicativi ai acestuia în fi cat (26, 41). Se 
suspectează multiplicarea VHG „şi în mononuclearele 
periferice, spins sau máduva osoasá (62). 


Frecvența ARN-VHG (26) 


Woelfe (64) — j 
^ Anastassopoulou (5) | 

“Love (31) 
Sather (48) 
Tanaka (59) 
Trisler (61) 

^. . Boehringer (70 

'Alter (2) 

Alter (3) ^ - 

Campo (11) 

Hayasi (21) 

Seme 9 


` Linnen Q9). 
Lopez (30) 
PON ESL 42) - 


l A o incubație, în medie de 60-90 de 2 se 
instaleazá invazia cu un debut atipic, cu uşoară alterare 
a stării generale, prezenta unui sindrom dispeptic 
moderat şi dureri în hipocondrul drept. În perioada de 
stare se instalează icterul, care, ca şi simptomatologia 
clinică, este mai estompat decât în infecțiile produse de 
alte virusuri | „hepatitice. | Transaminazele serice, con- 
secutive . unor. leziuni histologice . minore de tip 
inflamator lobular sau portal, au niveluri uşor ridicate 
sau de cele. mai multe ori se înscriu in limitele 
normalului (2, ye 

Infectia acută întâlnită in 12-13% din HPT non A- E 
este spontan rezolutiva, anticorpii dirijati fata de pro- 
teina E, apar tardiv, rolul lor protector urmând a fi 
elucidat (58, 60). Au fost descrise trei modele sero- 
virusologice ale infectiei rezolutive (22, 49): infectia 
activă, caracterizată prin viremie ( 10° c6pii genomice pe 
ml) şi absenţa anticorpilor anti-E,, faza de tranziție 
marcată de scăderea numărului de cópii genomice din 
sânge, viremia restantă putând fi asociată de un titru 
scăzut al anticorpilor anti-E, şi infecția rezolvată, fază în 


„care viremia este absentă, iar anticorpii anti-E, se 
. deceleazá în majoritatea cazurilor. Se presupune cá 


infecția cu VHG acută poate evolua spre o infecţie 
persistentă (stare de portaj sau, hepatită cronică) cu 
trecere eventual spre ciroză şi CHP (Fig 1). Neexistand 
însă o corelație directă între viremia cronică şi 
modificările histologice, respectiv biochimice, este pus 
sub semnul întrebării rolul direct al VHG în inducerea 
hepatitei cronice. Ponderea ridicată a evidenţelor serice 
de infecție VHG în hepatitele cronice a fost remarcată 
mai ales la: persoane cu HVB sau HVC cronice, 
asocierea acestor virusuri sugerând eventual rolul lor de 
helper pentru VHG. Infecția cu VHG la pacienţi cu 
HVB sau HVC cronică nu modifică severitatea hepatitei 
cronice pe care s-a grefat şi nici răspunsul pacienţilor la 
tratamentul cu interferon (7, 43).: 

Diagnosticul infecţiei cu VHG se bazează pe 
evidenţierea genomului viral prin tehnici de amplificare 
genică, ARN-VHG fiind un index veridic. al viremiei şi 
transmisibilitátii . (27). Plecând de la proteina E; 
semipurificată, au fost elaborate teste imunoenzimatice 
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acute 


` Purtători - 
(3-10%) 


100 cazuri HVG 


HVG cronică 
(20-30%) | 


Ciroză 
(15-28%) 


HVG 
asimptomatică 
(70-90%) 


Fig. 1. Schema evoluției posibile a hepatitei virale G Eo girl 


de MEUS a anticorpilor anti-E,, a căror prezență 
denotă probabil trecerea prin infecţie (16). Testarea con- 


comitentă a ambilor markeri redă mai fidel atât 


expunerea la virus, cât şi profilul infecției (4). 


_Preventia | 


 Existánd încă unele lacune în cunoaşterea naturii 
procesului infecțios şi epidemiologic produs de VHG, 
preventia, cel putin deocamdată, se axează pe măsuri 


generale, comune hepatitelor cu transmitere, predomi- 
nant, parenterală. Instituirea unui program de instruire. 


privind cunoaşterea modalitatilor de transmitere a VHG 
şi a mijloacelor de preventie se adresează în primul rând 
grupurilor populationale cu risc major: ‘personal 
medical, pacienţi cu dializă iterativă, politransfuzati, 
narcomani cu administrare i.v. de droguri. Personalul 
medical din serviciile de recoltare, prelucrare şi con- 
servare a sângelui, din unităţile de dializă şi chirurgie, 
respectiv din laboratoarele de serologie şi biochimie 
prezintă un risc major. Pentru evitarea contactului cu 
produsele biologice contaminate, se recomandă utili- 
zarea echipamentului de protecţie în timpul activităţilor 
care presupun risc, evitarea unor gesturi cum ar fi 
recapişonarea lor după folosire, manipularea instru- 
mentarului care ar putea produce leziuni tegumentare. 
La acestea se adauga siguranţa sterilizării şi utilizării 


Bibliografie 


echipamentelor medicale şi a instrumentarului de unicá 


folosire. 
Preventia 352807 Nu există încă preparate atin 


. uz preventiv, cu eficacitate dovedită. Studiile preliminare 


efectuate la pacienți cu HVC şi HVG cronice presupun 
că interferonul alfa ar avea acțiune. inhibitoare asupra 


„replicării VHG, dar lipsesc ' observațiile prospective pe 


termen lung privind acțiunea preventivă a acestuia. La 
fel, nu sunt disponibile date referitoare la. posibilitățile 


- de folosire a Ig in preventia infectiei cu VHG. 


Clarificarile in 


rip gd 


Prevenfia. specifi icd. directia 


respectiv a rolului genotipurilor VHG vor permite 


. elaborarea în viitor de vaccinuri candidate. Proteina E; 


ar putea fi o sursá dei imunogeni. 


Combaterea 


Măsurile de combatere a HVG sunt identice cu cele 
ale celorlalte hepatite virale cu transmitere predominant 


_ parenteralá. Conduita în caz de contaminare accidentală 


semnalată la ' personalul medical constă in’ decon- 
taminarea plăgii, declararea accidentului, identificarea 
persoanei sursă, efectuarea testelor serologice pentru 
infecția cu VHG şi, în caz de necesitate, administrarea 
urgentă de Netea) alfa. a Si 


1. Alter H.J., Margolis H.S., Krawczynski K. ef al.: The natural history of SM — acquired hepatitis C in the 


United States; N. Engl. J. Med., 1989, 321, 1494. 


2. Alter H.J.: The cloning and clinical implications of HGV and HGBV-C; N. Engl. J. Med., 1996, 334, 1536-1537. 

3. Alter H.J., Nakatsuji Y., Helpolder J. er al.: The incidence of transfusion-associated Bap G virus infection and 
its relation to liver disease: N. Engl. J. Med., 1997, 336, 747-754. | 

4. Alter H.J.: Hepatitis G virus and TT virus. În: Principles and Practice of Infections Diseases; Mandell G.L., Bennett 
J.E., Dolin R. (coord.), editia a V-a, vol. 2, Churchill-Livingston, Philadelphia, 2000, 1760-1766. 

3 Anastassopoulou C.G., Paraskevis D., Sypsa V. et al.: Prevalence patterns and genotypes of GB- virus Apu EIUS G 
virus among imprisoned intravenous drug users; J. Med. Virol., 1998, 56, 246-252. 


306 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


6. Blair C.S., Davidson F., Lycett C. et al.: Prevalence, incidence and clinical characteristics of hepatitis G virus / GB 
virus C infection in Scottish blood donors; J. Infect. Dis., 1998, 178, 1779-1782. ; 

7. Brandhagen D.J., Gross:J.B., Poterucha J.J. et al.: The clinical significance of simultaneous infection with HGV in 
patients with chronic hepatitis C; Am. J. Gastroenterol, 1999, 94, 1000-1005. | N 

8. Brown K.E., Wong S., Young N.S.: Prevalence of GBV-C/HGV, a novel ,,hepatitis” virus in patients with aplastic 
anaemia; Br. J. Haematol., 1997, 97, 492-497. 

9. Bourlet T., Guglielminotti C., Evrard M. et al.: Prevalence of GBV C-hepatitis virus RNA and E; antibody among . 

subjects infected with HIV type 1 after parenteral or sexual exposure; J. Med. Virol., 1999, 58, 373-377. 

10. Bréchot C., Jaffredo F., Lagorce D. et al.: Impact of HBV, HCV and GBV-C/HGV on hepatocellular carcinoma in 
Europe: results of a European concentrated action; J. Hepatol., 1998, 29, 173-183. 

. 11. Campo N., Sinelli N., Brizzola R. et al.: Hepatitis G virus infection in haemodialysis and peritoneal dialysis . 

i patient; Nephron, 1999, 82, 17-21. i 

12. Cheng P.N., Chang T.T., Yang M.H. et al.: GB virus C / hepatitis G virus infection in a hepatitis C virus endemic 
village: prevalence in resident with low educational attainment and frequent recovery in females; Liver, 2000, 
20, 222-227. | | 

13. Deinhardt F., Holmes A. W., Capps’ R. B., Popper H.: Studies on the transmission of disease of human viral 
hepatitis to marmoset monkey. I. Transmission of disease, serial pasagge and description of liver lesions; 

- J. Exp. Med., 1967, 125, 673-678. MW. X us 

14. Dhumeaux D., Pawlotsky J.M.: Le virus G, un virus réellement pathogéne pour le foie? ; Rev. Prat., Paris, 1997, 
47, 2093-2094. l i ; 

- 15. Denis F., Nicot T., Ranger-Roges S.: Les nouveaux virus G: les virus G et GB; Conc. Méd., 1996, 26, 2477-2487. 

16. Elkayam G., Hassoba H.M., Ferrell L.D. et al.: GB virus C (GBV-C/HGV) and E; antibodies in children preliver 
and postliver transplant; Pediatr. Res., 1999, 45, 795-798. d! is = 

17. Erker J.C., Simons J.N., Muerhoff A.S. et al.: Molecular cloning and characterization of a GB virus C isolate from 
a pacient with non A-E hepatitis; J. Gen. Virol., 1996,77,2713-2717. = 

18. Feucht H.H., Zoliner B., Polywska S. et al.: Vertical transmission of hepatitis G; Lancet, 1996, 347, 615. 

19. Halasz R., Barkholt L., Lara C. et al.: Relation between GB virus C/hepatitis G virus and fulminant hepatic failure 

-— may be secondary to treatment with contaminated blood and/or blood products; Gut, 1999, 44, 274-218. 

20. Halfon P., Cartouzou G., Ouzan D. et al.: Hépatite G. La famille des virus responsables d'hépatites vient encore de 

| s'enrichir; Rev Prat. (Méd.Gén.), 1997, 11, 21-23. ^ PM OY DUNS ud 


21. Hayashi J., Furusyo N., Sawayama Y. ef al.:. Hepati 
hemodialysis; Dig. Dis. Sci., 1998, 43, 2143-2148. N " 
22. Jefrere J.J., Ferec C., Roudot-Thoraval F. et al.: GBV-C/hepatitis G virus RNA load in immunodeficien 
o individuals and in immunocompetent individuals; J. Med. Virol., 1999, 59, 32-37. ` rl 
23. Kaneko T., Hayashi S., Arakawa Y. ef al.: Molecular cloning of full-length sequence of hepatitis G virus genome 


isolated from a Japanese patient with liver disease; Hepatol. Res., 1998, 12, 207-216. © 


tis G virus in the general population and patients on 


24. Karayiannis P., Brind A.M., Pickering J.: Hepatitis G virus does not cause significant liver disease after liver trans- 
~ plantation; J. Viral Hepat., 1998, 5, 35-38. — - TENE 5- T zi: | 
25. Kubo S., Nishiguchi S., Kuroki T. et al.: Poor association of GBV-C viremia with hepatocellular carcinoma; 
J. Hepatol., 1997, 27, 91-94. Bar.) N, oe "n 
26. Laskus T., Radkowski M., Wang L.F. et al.: Lack of evidence for hepatitis G virus replication in the liver of 
pacients coinfected with hepatitis C and G viruses; J. Virol., 1997, 7 1, 7804-7806. i NA zy 
27. Lau J.Y., Davis G.L., Kniffen J. et al.: Significance of serum HCV-RNA levels in chronic hepatitis C; Lancet, 
1993, 341, 1501-1504. PE | m l TEU 
28. Lefrere J.J., Roudot-Thoraval F., Morand-Joubert L. et al.: Carriage of GB virus C/hepatitis G virus RNA is 
associated with a slower immunologic, virologic, and clinial progression of HIV disease in coinfected persons; 
J. Infect. Dis., 1999, 179, 783-789. DN a A | | 
29. Linnen J., Wages J., Zhan-Keck Z.Y. et al.: Molecular cloning and disease association of hepatitis G virus: a 
tranfusion-transmissible agent; Science, 1996, 271, 505-508. i, i B 
30. Lopez-Aalcorocho J.M:, Castillo I., Tomas J F. et al.: Identification of a novel GB type C virus/hepatitis G virus 
_ subtype in patients with hematologic malignancies; J. Med. Virol., 1999, 57, 80-84. | 
31. Love A., Stanzeit B., Gudmundsson S. ef al.: Hepatitis G virus infections in Iceland; J. Viral. Hepat., 1999, 6, 
255-260. ; : a 
32. Madejon A., Fogeda M., Bartolomé J. et al.: GB virus C RNA in serum, liver and peripheral blood mononuclear 
cells from patients with chronic hepatitis B, C, and D; Gastroenterology, 1997, 113, 573-579. 
33. Mihalache D., Azoicăi D.: Hepatita virală G, in Patologia infecțioasă mereu în actualitate; Ed. Gh. Asachi, Iasi, 
ZOO0L 833105: 13 "MEE te ^ 3 ; i D: 7 | 
34. Mizokami M., Imanishi T., Ikedo K. et al.: Mutation patterns for two flaviviruses: hepatitis C virus and GB virus 
`- C/hepatitis G virus; FEBS Lett., 1999, 450, 294-298.  .  . 
35. Mushahwar I.K., Erker J.C., Muerhoff A.S. et al.: Tissue tropism of GBV-C and HCV: in immunocompromised 
patients and protective immunity of antibodies to GB virus C second envelope (GBV-C E;) glycoprotein; 
 Hepatologia Clinica, 1998, 6, (Suppl. 1), 23-27. Sax k m | | 
36. Moncharmont P., Merle P., Degottex J. et al.: Virus de l'hépatite G chez les donneurs de sang; Presse Med, 1999, — 
28, 269-272. etu | he Su, 
37. Nishiyama Y., Hino K., Sawada N. et al.: Little contribution of GB virus C to the development of primary 
hepatocellular carcinoma in Japan; J Gastroenterol, 1999, 34, 494-497. 


i EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 307 


38. Okamoto H., Nakao H., Inone T.: The entire nucleotide sequences of two GB virus C hepatitis G virus isolated of 
distinct genotypes from Japan; J. Gen. Virol., 1997, 78, 737-745. 

39. Okuda M., Hino K., Korenaga M. et al.: GB virus C/hepatitis G viremia and antibody response to the E; protein of 
hepatitis G virus in hemodialysis patients; J. Clin. Gastroenterol., 2000, 30, 425-428. 


: 40. Pawlotsky J.M., Dhumeaux D.: Virus G: le point; Presse Méd., 1999, 28, 1882-1883. 


41. Perssoa M.G., Terrault N.A., Detmer J. et al.: Quantitation of hepatitis G and C viruses in the liver: Evidence that 
hepatitis G virus is not hepatotropic; Hepatology, 1998, 27, 877-881. 
42. Poovorawan Y., Theamboonlers A., Chongsrisawat V. et al.: High prevalence of hepatitis G virus infection in 
. multipletransfused children with thallassaemia; J. Gastroenterol. Hepatol., 1998, 13, 253-256. 
43. Romano L., Fabris P., Tanzi E. et al.: GBV — C/hepatitis G virus in acute non A-E hepatitis and in acute hepatitis 
defined aetiology in Italy; J. Med. Virol., 2000, 61, 59-64. * — Ame - 
44. Ross R.S., Viazou S., Schmitt U. et al.: Distinct prevalence of antibodies to the E; protein of GB virus C/hepatitis 
G virus in different parts of the world; J. Med. Virol., 1998, 54, 103-106. : Lm 
45. Roth W.K., Waschk D., Marx S. et al.: Prevalence of hepatitis G virus and its strain variant, the GB agent, in blood 
donations and their transmission to recipients; Transfusion, 1997, 37, 651-656. . oor 
46. Saito T., Ishikawa K., Osei-Kwasi M. et al.: Prevalence of hepatitis G virus and characterization of viral genome in 
.. Ghana; Hepatol Res., 1999, 13, 221-231. r S FER Ben Lar as 
47. Sarrazin C., Roth W.K., Zeuzem S.: GB virus C/hepatitis G virus — discovery, epidemiology, diagnosis and clinical 
_ significance; J. Gastroenterol., 1998, 36, 997-1008. Wilco cmo pri pal 
48. Sather M.A., Soni P.N., Naicker S. et al.: GB virus C/hepatitis G virus infection in Kwa Zulu Natal, South Africa; 
. J. Med. Virol., 1999, 59, 38-44. << | "T £9 oe Tw TERRA 
49. Sauleda S., Reesink H.J., Esteban J.1. et al.: Profile of GBV-C/hepatitis G virus markers in patients coinfected with 
hepatitis C virus; J. Med. Virol., 1999, 59, 45-51. R 4 sige db eit SO 
50. Seme K., Poljak M., Jeverica S. et al.: Prevalence of hepatits G virus infection in Slovenian hemodyalisis patients - 
. às determined by the detection of viral genome and E; antibodies; Nephron, 1998, 79, 426-429. i 
51. Simons J. H., Pilot-Matias T. J., Leary T. P. et al.: Identification of two flavivirus-like genomes in the GB hepatitis 
agents; Proc. Natl. Acad. Sci., SUA, 1995, 95, 3401-3405. 1 T WEN Oe ar T eon Ling 
52. Simons J.N., Leary T.A., Dawson G.J. et al: Isolation of novel’ virus like sequences ‘associated with human 
hepatitis; Nature Med., 1995, 1, 564-569. | i : VIA pes DT e cn 
53. Simons J.N., Pilot-Matias T.J., Leary T.P. et al.: Identification of two flavivirus genomes in the GB hepatitis agent; 
Proc. Natl. Acad. Sci, SUA, 1995, 92, 3401-3405. 1 2 sr LUN Ce 
54. Skidmore S.J., Collingham K.E.: Prevalence of GB virus C/hepatitis G virus infection in an antenatal population; 
J. Med. Virol., 1999, 57, 235-237. on al pion ju "eta Altre ads NEIN LE 
55. Streinu-Cercel A., Coltan G., Marin C. er al.: Hepatita G in Romania; Medical Update, 1999, 3, 144-145. v 
56. Tagger A., Donato F., Ribero M.L. et al: A case-control study on GB virus C/hepatitis G virus infection and 
hepatocellular carcinoma; Hepatology, 1997,26, 1653-1657. ` = 25 A pc OSH a PTE OLA gti rai at 
57. Tagger A., Ribero M.L., Larghi A. et al.: Prevalence of GB virus C/hepatitis G virus infection in patients with 
cryptogenic chronic liver disease and patients with „primary. biliary cirrhosis or Wilson's disease; Am. 
J. Gastroenterol, 1999, 94, 484-488. ` i zr nr TI T ACUTIS n 
58. Takana E., Kiyosawa K., Shimoda K. et al.: Evolution of hepatitis G virus infection and antibody response. to 
` envelope protein in patients with transfusion — associated non-A, non-B hepatitis; J. Viral.. Hepat., 1998, 5, 
153-159. “d i 
„59. Tanaka E., Tacke M., Kobayashi M. et al.: Past and present hepatitis G virus infections in areas where hepatitis C 
| is highly endemic and those where is not endemic; J. Clin. Microbiol., 1998, 36, 110-114... 
60. Thomas D.L., Vlahav D., Alter H.J. et al: Association of antibody to GBV-C (hepatitis G virus) with viral 
clearance and protection from reinfection; J. Infect. Dis., 1998, 177, 539-542. al sri ours 
61. Trisler Z., Seme K., Poljak M. er al.: Prevalence of hepatitis C and.G virus infections among intravenous drug 
| . users in Slovenia and Croatia; Scand. J. Infect. Dis., 1999, 31, 33-35. i " 
62. Tucker T.J., Smuts H.E., Eedes C. er al.: Evidence that GBV-C/hepatitis G virus is primaril a lymphotropic virus; 
_ J. Med. Virol., 2000, 61, 52-58. me VOT pene a; si kit : i 
63. Wejstal R., Manson A.S., Widell A. et al.: Perinatal transmission, of hepatitis G virus (GB virus type C) and 
hepatitis C virus infection — a comparison; Clin. Infect. Dis., 1999, 28, 816-821. — Drgm tern 
64. Woelfle J., Berg T., Bialek R. et al.: GB virus C/hepatitis G virus infection in HIV infected patients with 
haemophilia despite treatment with inactivated clotting factor concentrates; Arch. Dis.: Child., 1999,. 80, 
429-432 (Abstract). - E à; î [fet 6 $3) * eerie os 
65. Ycshiba M., Okamoto H., Mishiro S. et al.: Detection of the GBV-C hepatitis virus genome in serum from patients 
with fulminant hepatitis of unknown aetiology; Lancet, 1995, 346, 1131-1132. Pagel NT RT 
66. Yuan J.M., Govindarajan S., Ross R.K. et al.: Chronic infection with HGV in relation to HCC among non-Asians 
in Los Angeles county, California; Cancer, 1999, 86, 936-943. i EN MUST 
67. Zampino R., Pickering J., Iqbal M. et al.: Hepatitis G virus/GBV-C persistance: absence of hypervariable E; region 
and genetic analysis of viral quasispecies in serum and lymphocytes; J. Viral, Hepat., 1999, 6, 209-218. 
68. Zanetti A.R., Tanzi E., Romano L. et al.: Multicenter trial on mother-to-infant transmission of GBV-C virus; 
J. Med. Virol., 1998, 54, 107-112. ; CBRE! cd TE us Dita 5 
69. Zuin G., Saccani B., di Giacomo S. ef al.: Outcome of mother-to-infant acquired GBV-C/HGV infectiori; Arch. 
— -. Dis. Child., 1999, 80, F72-F73. ' i DH PS 1. 
70. *** Mannheim-Boehringer Report, 1995. . 


308 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


“Infecția cu virusul TT 


Date generale 


Apariţia unor cazuri cu hepatite SANAE A 
(HPT), după excluderea de la transfuzare a sângelui cu 


VHB si VHC, a ridicat problema existenței si a altor 


HPT, virusul hepatitei G şi virusul TT. Prin tehnici 


moleculare (RDA . — Representational Difference 


Analysis), autori japonezi au descoperit în ' serul 
pacienţilor cu HPT un virus candidat la virusurile 
hepatice, 
denumit astfel după inițialele primului pacient. de la, care 
s-a izolat (25). 

Genomul virusului TT a fost izolat de la cazuri cu 


hepatită acută, predominant HPT (24-70%), hepatite 
hepatite fulminate - 


(16-40%); CHP (aproximativ 30%). Ponderea infectiei 


cronice criptogene (15-50%); ` 


cu virusul TT din hepatitele cronice sau CHP este 


ridicată, mai ales în situaţia în care pacienții au şi - 


infecții produse de VHB şi VHC. Portajul viral 


înregistrat la donatorii de sânge şi la populaţia generală - - 


are largi variaţii între 2% şi 80% G, 3, 5, 7, 12, 14, 17, 
20; 26, 30, 31, 32, 33, 34, 37). - 


Cunostintele privind - virusul TT, rolul sáu în. 
“patologia umană, sunt abia la început.. Rămâne de ` 


elucidat în primul rând dacă virusul TT aparține 


virusurilor hepatotrope sau este un virus care produce 
doar viremie, fără afectare hepatică evidentă (29). Vor. 
trebui elucidate si mecanismele prin care acest virus’ 


produce infectia, respectiv interventia lui 1 in cronicizare 
şi oncogeneză. | 


Agentul etiologie 


Virusul TT este un virus: rio pill care contine : 
ADN monocatenar circular, cu o densitate stabilită prin Zu 


ultracentrifugare in sucrozá de 1, 31-1, 32 g/cm’. 


Caracteristicile fizico-chimice si organizarea genomului `- 


îl apropie de virusurile din familia Circoviridae, 


încadrarea taxonomică nefiind încă definitivă. Analiza 


filogenetică a structurilor secvențiale ale tulpinilor 
izolate a stabilit existenţa a 2 genotipuri, fiecare cu câte 
două subtipuri. Importanţa lor epidemiologică şi clinică, 
precum şi distribuţia geografică nu sunt încă stabilite (6, 


13, 23, 28). Virusul TT este termolabil, se degradează 


sub acţiunea decontaminantilor folosiți în mod uzual, 
inclusiv sub acțiunea detergentilor. S-a dovedit a fi 
sensibil la interferon. ! 


. Procesul epidemiologie. 


Sursa de virus este reprezentată de osea cu 
hepatită acută, hepatită cronică si de purtătorii sănătoşi 
care excretă virusul prin sânge, materii fecale, lichid 


seminal, lacrimi, fluide, în care a fost detectat genomul: 


viral (ADN-TTV). Nu a fost evidenţiat în urină şi lichid 
de transpiratie (8, 9, 27). 


‘TTV (Transfusion Transmitted’ ` Virus), 


- Modurile şi căile de transmitere. Modul direct este 
realizat transfuzional prin sânge sau prin factorii VIII şi 
IX contaminati (28, 29). Se consideră posibilă trans- 
miterea mamă-copil, mai probabil la naştere, infecția la 


. copii devine persistentă, dar fárá afectare hepaticá (18). 
virusuri cu transmitere parenteralá care induc boli cu` ` ` 
aspect clinic ' de hepatită. În decurs de doi ani ` 
(1995-1997), au fost descoperite douá virusuri asociate 


Difuzibilitatea . orizontală a - virusului prin contact 
persoană-persoană, „mai ales între. copii, este, de 
asemenea, suspectată (7). Modul indirect. Prezenţa 
genomului viral, respectiv a fragmentelor genomice în 


., materiile fecale, precum şi rezultatele experimentale pe 
. maimuțe Rhesus infectate pe cale orală, cu extracte de 


materii fecale provenite din faza acută a bolii survenită 
într-o izbucnire epidemică, sugerează posibilitatea 
modului indirect . de transmitere. virală, probabil prin 
alimente sau apă contaminate (16). - 


~ Receptivitatea a fost estimată en în sensul că 


> persoanele imunosupresate (HIV- pozitive, . îndeosebi 
„cele cu SIDA), cu infecţii hepatice B şi C cronice, 
toxicomanii au evidente de infecţie în proporții ridicate 


(30, 35). Cu toate. acestea, ponderea procentuală a 
infecției cu TTV. la aceste grupuri populationale nu 


diferă prea mult de persoanele sănătoase. Se consideră a 
- avea risc mărit politransfuzatii, hemofilicii, toxicomanii. 


„Forme de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Datele furnizate de studii. epidemiologice si 


moleculare au demonstrat că infectia cu virusul TT are o 


raspandire universală, fiind constatată în multe tari şi la 
variate categorii de persoane. Viremia TTV de 1-2%, 
înrepistrată mai ales la persoane sănătoase sau în 


„hepatitele criptogene (non A-E) din anumite zone 


geografice, denotă posibilitatea de evoluție sporadică a 
procesului epidemiologic. Opus acestei situații, prezența 
genomului viral în proporții mari, sau chiar foarte mari, 
la toate categoriile. populationale, spre exemplu din 
Japonia, Taiwan, Brazilia, indică posibilitatea de 


evoluţie endemică (7, 12, 24). Cu toate că prevalența 


infecţiei cu virusul TT este ridicată în zonele endemice 


pentru infecția cu VHC, modelele celor două infecții pot 


fi diferite, asocierea TTV cu VHC nefiind obligatorie 
(34). Izbucniri epidemice în care alimentele au fost 
suportul în transmitere s-au semnalat China şi Japonia 
(15,16). . 


Semne clinice de recunoaştere 


Problema controversată care necesită rezolvare este 
dacă virusul TT are sau nu tropism hepatic primar. 


Argumentele pentru multiplicarea lui în ficat sunt: titruri 
. de 10-100 ori mai mari ale virusului izolat din ficat, 
` decât cele din ser şi existența acestuia în țesutul hepatic, 


documentată însă numai de unele cercetări. Incer- 


" titudinea privind hepatotropismul virusului derivă din 
‘necorelarea dintre modificările. histologice hepatice şi 


nivelul transaminazelor serice, respectiv între acestea şi 
viremie, precum şi faptul că HPT este în continuă 
scădere, cu toate că ponderea donatorilor de sânge 
ADN-TTV pozitivi este ridicată (4, 7, 10, 17, 20, 22, 


( 
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36). Durata viremiei este, de asemenea, o problemă con- | 


troversata, unii autori susţin că este tranzitorie (25), alţii 
că este de lungă durată (9, 20, 31). Virusul TT produce 
infecții acute rezolutive (1, 11), posibil şi infecții 
persistente; deocamdată nu este demonstrat rolul 
acestuia în cronicizare. Ar fi posibil ca virusul TT să 
producă doar viremie, fără să existe o asociere clară cu 
o hepatită veritabilă (12, 22, 29). 

Hepatita acută TT se instalează posttransfuzional, 
după o incubație de 6-8 săptămâni, semnele de debut şi 
din perioada de stare sunt cele ale hepatitelor în general, 
fiind însoţite de creşteri moderate ale transaminazelor 


| ` Preventia 


Principalele măsuri pieventionale sunt cele de pre- 
venfie gener ala şi presupun interceptarea transmiterii 


. enterale si parenterale. De rezolvarea problemei, incá 


neelucidate, se leaga si oportunitatea instituirii unor 
măsuri preventionale speciale i specifice. În afara 
interferonului, la care virusul TT. s-a dovedit a fi 
sensibil, nu se cunosc substanţe antivirale care ar putea 
fi utilizate preventional sau terapeutic. Nu exista vaccin. 


Combaterea 


serice. Infecția se autolimitează, viremia dispărând 
paralel cu normalizarea enzimelor hepatice. În infectiile 
persistente, simptomatologia clinică este puțin marcată, 
viremia este de durată, valorile transaminazelor serice 
sunt medii, uneori se înscriu în limitele normalului. 


Combaterea face apel la măsurile aplicabile în 
focarul gradus de oricare tip de virus al hepatitelor. 
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Poliomielita 


t) Aurel Ivan r 


"Date generale. 


Poliomielita, în evoluţia ei naturală, se prezintă ca o 
viroză acută, transmisibilă, determinată de virusuri 


capabile să inducă manifestări epidemiologice şi clinice 


variate. 1 

În majoritatea cazurilor, 
benign, dar s-a impus ca problemă majoră de sănătate 
populationala, din pricina riscului paralitogen (35, 36, 
37, 39). Letalitatea medie a fost, în trecut, evaluată la 


5-10%, cu riscul de a ajunge la 25-95% în formele ` 
„clinice grave, semnalate la extremele grupurilor: de 


vârstă, la gravide şi la persoane cu imunodepresie. 

În istoria sa, poliomielita a cunoscut denumiri 
variate, precum: boala Heine-Medin, poliomielita 
anterioară acută, paralizia spinală, 
membrelor inferioare şi, mai frecvent utilizată, cea de 
paralizie infantilă. Se consideră că poliomielita a fost 


semnalată în Antichitate, fapt susținut şi de basorelieful — 


egiptean în care preotul Ruma (1580-1350 î.Hr.) are 
piciorul drept atrofiat şi în poziţie ecvină. În 1789, 
Underwood a realizat prima descriere amplă a bolii, 


denumind-o debilitate a extremităților inferioare, iar - 


. Küssmaul — poliomielita acută anterioară, pentru ca 
Heine, la 1840, 
evidențiind sechelele posibile ale bolii pe care o con- 


sidera contagioasă. La 1894, este descrisă, de indi 


Caverly, în SUA, o epidemie de „paralizie infantilă”, ia 


poliomielita evoluează ` 


Weller şi Robbins izolarea, 


debilitatea 


s-o: numească paralizie spinala, 


în 1908, Landsteiner şi Popper, în Austria, emit ipoteza 
etiologiei virale şi reproduc boala la maimuțe. . Studiul 
epidemiei din anul 1916 care a evoluat la New York a 
adus dovezi asupra procesului epidemiologic al polio- 


 mielitei. 


. Descoperirea culturilor celulare. le-a permis lui 
in 1949, a virusului ` 
poliomielitei, iar în 1931, Burnet şi MacNamara au 


identificat cele trei tipuri de virus, care în 1949 au fost 
. caracterizate de către Bodian et al. În 1952, Bodian şi 


Horstman au descoperit faptul că viremia apare precoce 
şi au emis ipoteza după care răspândirea virusurilor 
poliomielitei spre sistemul nervos central se realizează 


 pe.cái extraneurale (7, 10, 20, 36, 39). De-a lungul 


vremii, au fost semnalate numeroase şi severe epidemii 


. de poliomielită. Astfel, in 1911, 1913, 1919 şi 1929, 
ţările din Scandinavia au fost afectate de epidemii cu o 
Jetalitate care a depăşit 15%. În SUA, în 1927, a evoluat 


o epidemie cu peste 10.000 cazuri cu paralizie 
postpoliomielitá si o alta, in 1953, cu „peste 30.000 de 
imbolnáviri, cu.o letalitate ridicatá. In anul 1952, o 


„epidemie severă a evoluat în Danemarca, înre- 
. gistrándu-se 131,7 cazuri la 100.000 locuitori, iar în 


1953, în Norvegia, cu 70,9 cazuri.la 100.000 locuitori. 


După al doilea Război Mondial, poliomielita devine o 


maladie cu răspândire universală, determinând grave 


implicaţii medicale şi socioeconomice, care au impus 


intensificarea cercetărilor pentru obţinerea de vaccinuri 
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Fig.1. Evolufia valorilor incidenfei poliomielitei, in România, în perioada 1 956-2000 (dupa: CCSSDM-MSE) | 


a cáror larga utilizare va modifica dramatic istoria 
naturalá a acestei maladii. 

In România, prezenta poliomielitei - s-a EEEN 
prin epidemia din 1927-1928, cu o morbiditate de 11,3 


cazuri la 100.000 locuitori. A urmat o evoluție pre- 


dominant sporadică, până în 1949-1960, când s-au 
semnalat iarăşi manifestări epidemice, -cu amploare 
variabilă. În 1956 s-a înregistrat o epidemie cu 18,3 
cazuri la 100.000 locuitori, pentru ca epidemia cea mai 
puternică şi severă să se semnaleze în 1957-1958, cu 
42,7 cazuri la 100.000 locuitori, ceea ce a reprezentat 


aproximativ 10.000 de cazuri, cu peste 1.000 decese. 
Tendinţa la epidemizare, tot mai intensivă, a fost stopată 


prin declanşarea acțiunilor de imunizare, la început cu 
vaccin cu virus omorât şi apoi, din anul 1961, cu virus 
viu atenuat. Se poate aprecia că, în evoluția sa naturală, 
poliomielita a fost semnalată universal, cu manifestări 
epidemiologice şi. clinice foarte variate, inclusiv cu 
riscul producerii paraliziei. În țările în curs de dez- 
voltare, înainte de vaccinopreventia realizată î în cadrul 
Programului Extins de Imunizári (PEI), se înregistrau 
anual peste 250.000 cazuri de poliomielită paralitică 
(20, 24, 36, 39). În ţările dezvoltate, epidemiile. de 
` “poliomielită erau mai putin extensive, dar la fel de 
“periculoase. In SUA, in 1952, s-au raportat 21.269 
cazuri (13,6 dodo pentru ca, după introducerea 
vaccinării prin program, să se înregistreze tot mai puţine 
cazuri pentru a ajunge la zero, încă din 1987 (53, 57, 
58). Şi în România, după ultimul episod epidemic din 
1956-1958, când morbiditatea a ajuns la 42,5%0000, 
introducerea — vaccinárii antipoliomielitá |a redus 
morbiditatea, la 0,04°/o099 in 1985, pentru a se mentine 
sub presiunea vaccinopreventiei, la numai cáteva cazuri 
pe an, ceea ce reprezintá 0,01 di s (Fig.1). 

Situatia epidemiologicá mondiala a poliomielitei, ca 
urmare a impactului favorabil ‘indus de vaccino- 
preventie, rezultă din faptul că, în 1988, infectia cu 
virusurile poliomielitei era semnalată in 125 de tari, de 
pe.toate continentele, iar anual, 350.000 de cazuri pre- 
zentau paralizie, pentru ca, în 1999 să se confirme 7.086 
cazuri de poliomielită cauzate de virusul sălbatic, dintre 
care 1.126 în India. În anul 2000, numărul acestora a 
scăzut la 394, dintre care 51,4% în Africa, 27,6% în 
Asia. de Sud-Est si 21,096 in regiunea Mediteranei de 
Est. In anul 2001, in cele 6 regiuni ale OMS au fost con- 
firmate numai 3 cazuri cu virus sálbatic, din totalul de 


* 


38 îmbolnăviri (10, 22; 27, 67). În SUA, ultimul caz A 
poliomielită cu virus sălbatic autohton a fost înregistrat 
în 1979. Au fost certificate ca libere de poliomielită, în 
1994, . regiunea Americilor si apoi .a Europei şi a 
Pacificului de Vest (56, 58, 62). Ultimul caz de 
poliomielită cu virus sălbatic indigen a fost raportat în 
Americi, în 1991, în Pacificul de Vest, în 1997, şi în. 
Europa, în 2000. Virusul sălbatic al poliomielitei tip 1 şi 
3 continuă să circule în India şi “Africa. Dispariţia din 
circulaţie a virusului sălbatic, în cele mai multe arii 
geografi ice, a mărit interesul. pentru a cunoaşte 
potențialul virusului vaccinal de a circula în populație. 
De exemplu, s-a constatat că, în Egipt, virusul tip 2 
circulă de. peste 5. ani, toate cazurile de poliomielită 
semnalate în această perioadă fiind. cauzate, de. acest 
virus, iar analiza secventelor nucleotidice a evidenţiat că 
virusul sălbatic tip 2 indigen sau „de import” nu a mai 


circulat din anul 1979. Situaţii similare s-au raportat, 


recent, în Republica Dominicană ŞI: Haiti, cu amploarea 


“tipului 1, iar în Egipt şi China, a tipului 2 


| Agentul S Riolgsit 


Virusurile poliomielitei fac ‘parte din genul 
Enterovirus, familia Picornavirus. Pe baza testului de 
neutralizare, se disting, trei serotipuri cu importante 
deosebiri între ele, iar infecția produsă de acestea con- - 
feră o imunitate pe termen lung, specifică de serotip. 
Tipul 1 a fost cel mai frecvent implicat în producerea 
paraliziei postpoliomielită (7, 15). Virusurile polio- 
mielitei au dimensiuni reduse, se dezvoltă în culturi 
celulare de diferite tipuri şi pot reproduce infecția la 
maimuțe, după inocularea pe cale intraspinala, 
intracerebralá, peritoneală, nazală şi intramusculară; 
tipul 2 poate fi izolat şi după inocularea şobolanului de 
bumbac; sunt rezistente . la desicatie, la temperatura 
camerei, la 270 C, în suspensii apoase de materii fecale, 
în apa potabilă contaminată şi, perioade lungi de timp, 
în apa reziduală. Distrugerea acestor virusuri poate’ fi 
realizată prin expunerea la acțiunea soarelui, la radiaţiile 
ultraviolete, . prin efectul oxidant al substanțelor 
decontaminante clorigene, a permanganatului de 
potasiu, apei oxigenate sau ozonului. Virusurile 
poliomielitei, aflate în produse organice, eliminate de 
surse umane, sunt protejate şi pot supravieţui mult timp 
sub acţiunea agenților fizici sau chimici recunoscuţi ca. 
virulicizi. De asemenea, pot rămâne viabile perioade 
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variabile de timp in sol, ape uzate si apa potabila con- 
taminată. Acestea sunt atenuate sau omorâte în condiţii 
de desicatie, temperatură ridicată, pH scăzut, cantitate 


redusă- de substanţe - organice și număr crescut. de. 


bacterii. Nivelurile variate de supraviețuire sunt asociate 
cu modificările sezoniere ale temperaturii şi umidității, 
ceea ce explică sezonalitatea în incidența. infecțiilor cu 
enterovirusuri. Virusurile sălbatice sunt mai rezistente 


decât cele din vaccinul- cu virus viu atenuat, care însă, 


prin pasaje repetate pe intestinul persoanelor receptive, 
pot realiza mutanti care să se apropie de genotipurile 


virusului sălbatic. Acestea se pot disemina în grupurile . . 


populationale nevaccinate sau insuficient imunizate, asa 


cum s-a întâmplat în Finlanda, Israel, Olanda şi Canada, - 


în perioada 1978-1993 (10, 12, 14). 

Virusurile poliomielitei au drept gazdă naturală 
organismul uman, dar experimental infecția poate fi 
reprodusă la primatele neumane si chiar la unele specii 
de mamifere. Ocazional si numai prin injectare directă 
în sistemul nervos central (SNC), tulpinile din vaccinul 
cu virus viu atenuat pot produce paralizii la unele specii 
de maimuțe, dar, în general, acestea au o neurovirulentá 
redusá si o capacitate diminuata de replicare la nivelul 
intestinului, comparativ cu tulpinile' de virus sálbatic. 
Doza infectantá este foarte micá, iar tulpinile de virus 
sălbatic au capacitatea de a se implanta. si multiplica la 
nivelul orofaringelui şi al epiteliului intestinal şi, $ 
asemenea, în formațiunile  limfatice adiacente, cu 
posibilitatea invadării țesutului reticulo- endotelial, iot 


ducând viremie, cu intensitáti' variate, care explica 


formele clinice diferite, de la cele tipice, paralitice, pana 
la cele asimptomatice, „majoritar semnalate. “Calea 
parcursă. de virus ‘pentru’ a invada SNC este inca 
discutabilă, deşi s-au obţinut dovezi care atestă pasajul 
virusului la nivelul tecilor nervilor periferici din muşchi 
şi, într-o anumită măsură, prin circulaţia sangvină. De la 
SNC, virusurile se propagă pe. cale neurală, iar leziunile 
principale şi cu întinderi variabile interesează neuronii 
cu funcție motorie şi autonomă, leziuni de care depinde 
natura manifestărilor ` clinice. Când nu se produce 
viremia, infecția rămâne inaparentă, cum se întâmplă în 
majoritatea cazurilor, iar dacă este învinsă rezistența 
„celulară şi umorală, are loc invazia SNC, cu riscul pro- 
„ducerii paraliziei, situație dependentă de factori care tin 
de virus si de gazda (5, 20, 36, SE SM 


Procesul epidemiologic 


În condiţiile: în ‘care vaccinopreventia tinde să 

excluda existenta receptivilor la infectia’ cu virusurile 

l poliomielitei, vom prezenta „modelul clasic” de proces 

epidemiologic, care doar în mod excepțional se va mai 
putea constitui î în viitor (14, 20, 36, 2: 


Surse de agenti patogeni. i e poliomielitei 
pot fi diseminate de omul bolnav, predominánd copiii, 
care pot prezenta forme tipice, paralitice (1:40, 1: :100) si 
atipice,  neparalitice,  subclinice,. inaprente; con- 
tagiozitatea bolnavilor durează 7-10 zile de la debut si 
este dependentă de prezența virusurilor în secrețiile 
nazofaringiene şi în materiile fecale; omul purtător de 
virus: purtătorul preinfectios diseminează timp de 4-5 

. zile înaintea debutului bolii, prin secrețiile 
nazofaringiene şi materiile fecale; purtătorul sănătos, 
cu diseminare prin materiile fecale pe durata a 1-3 
săptămâni sau ‘luni de zile la persoanele cu 


imunosupresie, şi purtători foşti bolnavi, care sunt 
eliminatori de virus prin materiile fecale, pe o durată de 
zile, săptămâni sau luni de zile. Recent s-a constatat că 
persoanele cu variate tipuri de deficienţe imunitare pot 
găzdui şi disemina, timp de mai multe luni sau chiar ani 
de zile, constituindu-se în surse cu potential de. a 
reintroduce virusurile poliomielitice în diferite categorii 
populationale (10). În timp ce cazuri de poliomielită cu 


“paralizie s-au semnalat la vaccinati cu deficiență com- 


binată în producerea limfocitelor B şi T, excretia pre- 


 lungitá de la 2 la 7 ani a virusurilor poliomielitei a fost 


dovedită îndeosebi pentru pacienţii. cu defecte ` în 
structurarea anticorpilor, care este şi cea mai comună 


_ imunodeficientá primară. Asemenea surse cu potential 


de retinere si diseminare a virusurilor poliomielitei vor 


- determina preocupări "epidemiologice deosebite în 
„perioada eradicării globale a poliomielitei şi în deceniile 


care vor urma (1, 10, 15, 19, 20). . 


Modurile şi baile. de transmitere. Modul direct de 
transmitere este frecvent ` implicat, deoarece 
poliomielita, ca enterovirozá, se incadreazá in grupul 


„bolilor. ce afectează prioritar populațiile defavorizate 


socioeconomic, care nu dispun, de i igienizare cotidiană 
optimă. Transmiterea prin modul direct se poate întâlni 
in’ familii aglomerate si colectivități de asistență 
medico- socială ‘a copiilor. Modul indirect intervine în 
transmiterea virusurilor poliomielitei care, fi ind 
rezistente la „acțiunea factorilor ambientali, sunt usor 
vehiculate prin căi de transmitere contaminate, cum 
sunt: apa, alimentele (mai ales. laptele si derivatele, 
vegetalele), 'obiectele, mâinile, aerul, muştele etc. 


` Receptivitatea la infectia cu virusurile poliomielitei 


este generală pentru persoanele: care nu posedă anticorpi 


specific ici pentru cele trei tipuri de virus si la titruri pro- 
tective. Receptivitatea este deosebit de intensá la copiii 
fără anticorpi” proveniţi de la mamă, ca urmare a trecerii 
prin infecție sau dupa vaccinare. Imunitatea post- 
infecțioasă şi postvaccinală este durabilă, dar specifi ica 
de tip. Atât copiii, cât şi adulţii sunt supuși unui proces 
de „reimunizare ocultă”, prin contactul cu doze mici de 
virus provenind de la copiii recent imunizati cu vaccin 
cu Virus viu atenuat. Anumite grade de receptivitate se 
pot întâlni la unele persoane vaccinate care fie că nu 
răspund suficient de intens la vaccinare, fie pierd repede 
anticorpii, titrul lor devenind neprotectiv. În unele 


situaţii epidemiologice, poliomielita se poate întâlni la 
adolescenti, tineri adulti şi adulti (28, 20, 39, 53). - 


“ Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic. Până în anul 1800, poliomielita a determinat 
cazuri sporadice, pentru ca apoi să fie semnalate epide- 
mii în Scandinavia, Europa Occidentală şi SUA. După 
1950, poliomielita produce manifestări epidemice, cu o 
anumită ciclizare multianuală. Dacă până în 1920 peste 
90% dintre cazuri se înregistrau la copiii în vârstă de 
până la 5 ani, de unde şi denumirea de. „paralizie 
infantilă”, după 1950, incidenţa” maximă interesa 
grupurile de vârstă 5-9 ani, iar peste 30%, pe cele de 
peste 15 ani. Înainte de 1900, circulația virusului printre 
copiii mici era comună şi, ca atare, imunizantă; pe 
măsură ce s-a dezvoltat interesul pentru igienizarea 
vieţii, copiii au rămas, în -proporții tot mai mari, 
neimunizati, şi astfel infecția s-a extins şi la grupurile de 
vârstă mai mari, permiţând constituirea epidemiilor. 
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Practicarea pe. scară tot mai largă a vaccinării a 


modificat dramatic manifestarea procesului epidemio-. 


logic, initial în ţările dezvoltate si apoi, pe măsura 
extinderii programului de vaccinopreventie, şi în alte 
zone ale lumii. După modelul SUA, unde în 1979 a fost 
semnalat ultimul caz de poliomielită autohtonă, în tot 
mai multe situații sunt înregistrate cazuri de poliomielită 


paralitică la copiii imunizati cu vaccin cu virus viu. 


atenuat sau la contactii acestora. Asemenea îmbolnăviri 


s-au înregistrat după 7-21 zile de la administrarea. 
vaccinului cu virus viu atenuat, interesând mai ales 


copiii în vârstă de până la 4-5 luni. În peste 80% dintre 
cazuri, îmbolnăvirea s-a produs după administrarea 


primei doze de vaccin, iar serotipurile 3 şi 2 au fost cel: 


mai adesea implicate. Totuşi, acest risc a fost semnalat 
numai în proporţie de'l caz la 2,6 milioane de doze de 
vaccin cu virus viu atenuat. | 

Sub influenţa vaccinopreventiei realizate prin pro- 
gram, poliomielita nu mai are o evoluţie naturală, iar 
formele de manifestare epidemiologicá si clinicá sunt 
modificate. Astfel, manifestarea: sporadică a devenit 


dominantă, îmbolnăvirile înregistrându-se pe seama. 


„golurilor imunitare", fiind, în general, atipice. şi 
semnalate numai în ariile geografice unde persistă încă 
„goluri: imunitare” şi „focare epidemice reziduale”. 


Manifestarea endemică şi epidemică. constituie situaţii” 


rar întâlnite, îndeosebi în Asia de Sud-Est şi Africa. 
Izbucnirile epidemice semnalate în 1990 şi 1992 în 
Olanda şi Canada au avut ca surse primare copiii 
nevaccinati din unele secte religioase (14, 23, 38, 40). 
Acoperirea vaccinală, care depăşeşte 50-60% în zonele 
cele mai deficitare şi este de peste 90% în multe arii 
geografice, împiedică constituirea unor procese epide- 
miologice extensive gi, treptat, se tinde spre 
sporadicitatea de eradicare: 0, 03-0, 01°/o099 de locuitori. 


Semne clinice de recunoaştere 


Deşi în condiţiile actuale aspectele clinice ale 
poliomielitei „clasice” tind să îmbrace un caracter 
istoric, este util să avem asemenea informaţii chiar şi 
numai pentru a ne orienta un diagnostic în cazul unor 
forme sporadice şi atipice, frecvent semnalate în etapa 
finală a eradicárii acestei maladii.. /ncubafia este 
variabilă, de la 3 la 21 de zile, cu o medie de 7-14 zile. 
Invazia, cu o durată de câteva zile, este marcată de 
febră, care poate atinge valori de 39°C, coriză, faringită, 
mialgii, anorexie, greață, vărsături, dureri vagi 
abdominale, indispozitie, iritabilitate, . insomnie sau 
somnolentá, cefalee. Starea poate fi reprezentată de 
perioada în care este depistat bolnavul, -urmare a 
ignorării simptomelor de debut, cu intensitate moderată, 
paralizia fiind semnalul major. Este posibil ca, după 
perioada de invazie, să apară pentru 2-4 zile o 
„ameliorare, după care febra înregistrează valori ridicate, 
iar manifestările din partea sistemului nervos. să fie 
evidente. Manifestările paralitice apar după 4-30 de zile 


de la infecţie (medie 7-21 zile) şi sunt favorizate de’ 


mărimea dozei infectante, vârsta ridicată, graviditate, 
eforturi fizice intense, de efectuarea amigdalectomiei, 
injectărilor intramusculare, în timp ce pacientul .este 
deja infectat cu virusul poliomielitei. Paraliziile sunt de 
tip flasc, hipotone, cu abolirea mişcărilor active, cu 
diminuarea pana la dispariţie a reflexelor osteo- 
tendinoase. Paraliziile sunt asimetrice şi predomină la 
muşchii rădăcinii membrelor inferioare, cu posibilitatea 


interesării celor mai variate grupuri musculare. La copiii 
mici, depistarea paraliziei se poate realiza cu întârziere. 
Tabloul clinic este dominat de prezența durerii spontane 
sau declanşate prin manevrele de îngrijire a stării de. 
anxietate, necesitatea adoptării unor poziţii vicioase, iar 
starea de constienta este păstrată. De la caz la caz, pot fi 
semnalate multe alte . simptome, dovada suferinţei 
generale a organismului. a HS 

Convalescenfa poate fi însoţită de vindecare sau 
instalarea definitivă a paraliziilor, situație dependentă de 
tulpina de virus implicată, forma clinică, varsta, . pre- 
cocitatea şi natura intervențiilor recuperatorii. În cazul 
retrocedării paraliziilor, aceasta are loc în ordinea 
inversă a instalării lor şi este maximă în primele trei 
luni, când se pot obține, aproximativ, 50% recuperări.. 
Se apreciază că 10-15% dintre bolnavii cu poliomielită 
paralitică rămân cu deficiențe motorii nerecuperabile, cu 
atrofii musculare, deformatii' si tulburări 'trofice. fn. 
istoria. manifestărilor ‘clinice :ale .poliomielitei sunt 
semnalate: formele neparalitice, peste 90% din total, 
care pot fi asimptomatice, abortivă şi  meningiana;. 
formele paralitice, de -tip spinal, bulbar, encefalitic, 
mixt, atipic.. Complicafiile sunt variate în funcţie de 
forma clinică, vârstă, .precocitatea şi calitatea 
intervențiilor terapeutice şi recuperatorii: De-a lungul 
timpului au fost semnalate complicaţii: pulmonare 
(edem ‘pulmonar, atelectazie, pneumonii. bacteriene), 
cardiovasculare (miocardita, hipertensiune arterială), 
digestive (atonie gastrică, ‘acuta, ileus paralitic, 
hemoragii digestive), renale. (litiază, parezá vezicală, 
infecţii), escare de decubit, tulburări psihice, anxietate 
cronică ş.a. (7, 20, 28, 36, 39). TE 


Preventia 


În epoca prevaccinala, preventia -poliomielitei -se 
baza pe măsuri generale care includeau educația 
populationalá în vederea cooperării la igienizarea vieții 
cotidiene, îndeosebi a copiilor din familii sau instituții 
pentru preşcolari şi şcolari sau cei aflaţi în unităţi de 
asistență medico-socială. Evitarea contaminării apei 
potabile, a. alimentelor posibil a fi consumate netratate 
termic, a mâinilor şi a unor.obiecte constituie şi astăzi 
măsuri cu un impact preventional deosebit. Supra- 
vegherea epidemiologică generală a colectivitatilor de 
copii şi adolescenţi, a gravidelor şi a persoanelor 'cu 
imunosupresie a contribuit mult la evitarea apariţiei şi 
răspândirii poliomielitei. Pentru copiii cu risc major, 
prematuri, distrofici, cei cu imunosupresie moştenită sau 
dobândită, ` prevenfia specială - cu  imunoglobuline 
standard avea posibilitatea să asigure un anumit grad de 
protecţie. Preventia specifică a avut un impact deosebit 
de favorabil asupra procesului epidemiologic . al 
poliomielitei. În 1910, Levaditi şi Landsteiner prepară 
primul vaccin, folosind suspensie cerebrală tratată prin 
căldură la 55°C timp de 30-60’. Lepine, în 1935, 
experimenteaza un vaccin cu virus cultivat pe nevrax de 
maimuţă, omorât cu albastru de metilen şi radiații 
luminoase. În acelaşi an, Cowie prepară un produs 
similar, dar tratat cu fenol. Brodie, în 1936, realizează 


‘un vaccin cu virus omorât prin formol, iar Kolmer, cu 


ricin-oleat de sodiu. În aceeaşi perioadă, au fost 
experimentate numeroase alte vaccinuri „candidate”, 
care au dovedit însă o slabă imunogenitate. După 1950, 
au fost realizate preparate vaccinale cu eficiență 
superioară, ca urmare a folosirii culturilor celulare, 


314 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


diferite metode de tratare şi mai multe categorii de 
adjuvanti. Astfel, 


(SUA) Gard (Suedia), Lépine (Franţa), Hilleman 
(SUA) ş.a. (7,13, 19, 20, 26). . 

În practica vaccinopreventiei | s-au impus, con- 
tribuind in mod hotărâtor la eradicarea. poliomielitei, 
vaccinul cu virus omorât şi cel cu virus viu atenuat. 

Vaccinul cu virus omorât prin tratare cu formol, pre- 


parat de J. Salk, a fost utilizat în Europa şi Canada, iar. 


în 1987 a fost licenţiat în SUA. Preparatul vaccinal pro- 


dus de Aventis Pasteur a fost obținut din tulpini de virus. 


cultivate pe celule de rinichi de maimuţă, fiind: mai 


imunogen decât vaccinurile utilizate în trecut. Eficiența: 
protectivă de 99-100% este asigurată prin-administrarea: 
a 4 doze de trivaccin, la vârsta de 2, 4, 6-18 luni şi 4-6 
ani, cu o durată protectivă de 5 ani, deşi media titrurilor 


scade treptat (13, 20, 26, 33, 49).. i 
Vaccinul cu virus viu atenuat preparat de: A. Sabin, 

sub forma unui produs antigenic ‘trivalent, asigură. o 

imunizare completă după 4. doze, administrate pe cale 


orală, la vârsta de 2, 4; 6-18 luni şi la 4-6 ani. După 2. 
luni de la a treia doză, seroconversia pentru cele 3. 
serotipuri depăşeşte 96% şi persistă în: proporţie de 
84-98% şi după 5 ani de la imunizarea primară, iar un: 


eventual contact cu virusul din vaccin poate. ridica 
nivelul seroconversiei. IgA .secretorii antivirus al 


poliomielitei apar la nivelul orofaringelui şi duodenului: 


la 1-3 săptămâni după vaccinare si persistă 5-6 ani: 


Imunizarea mucoasei intestinului are un nivel similar.cu' 


cea înregistrată după infecția naturală (11, 13, 16, 20, 


29, 31, 32, 34). Virusul vaccinal poate fi răspândit la 
copiii din anturaj timp de 1-6 săptămâni, prin materiile 


fecale, şi 1-3 săptămâni, prin secrețiile orofaringiene, 


situaţie favorabilă şi cu un impact deosebit, mai ales în: 


zonele cu acoperire vaccinalá mai redusă. Este posibil 


ca virusul vaccinal transmis la copiii receptivi să inducă, 


în unele: cazuri, poliomielita, mai ales după prima doză 
de vaccin, şi numai. la persoanele care au avut un con- 
tact strâns cu receptorii de vaccin cu virus viu atenuat. 
În'SUA şi alte tari, aproximativ 1/3 dintre cazurile de 


poliomielită cu virus vaccinal 's-au “semnalat la 


persoanele cu imunosupresie, fiind implicat, indeosebi, 


tipul 2 (59, 65, 66). Mecanismele prin care virusurile: 


vaccinale pot produce poliomielita cu paralizie nu sunt 
suficient cunoscute. Probabil. cá este vorba despre 
mutanti neurovirulenti care apar în iis replicárii 
virusurilor la nivelul intestinului. 

Vaccinopreventia ` poliomielitei. a constituit un 
capitol principal al Programului Extins de Imunizári a 
copiilor elaborat de OMS in 1974 (6, 7, 13, 19, 20, 26, 
41). In: 1985, Organizaţia Pan-Americană de Sănătate 
lansează iniţiativa eradicării poliomielitei în Americi, 
până în anul 1990. OMS a elaborat în 1988 programul 
de eradicare 'a poliomielitei până în anul 2000, obiectiv 
realizat, urmând ca, până în 2005, să se lichideze 
focarele ‘epidemiologice ` „reziduale”,: pentru a se 
certifica eradicarea globală a acestei maladii (6, 8, 46, 
61). Acțiunile speciale pentru ridicarea nivelului de 
acoperire vaccinală („zile nationale de imunizare”, 
„imunizare din casă în. casă”, „zile de armistițiu” în 
zonele de conflict), asociate cu cele de suctantéeheit 
epidemiologica şi cu laboratorul cazurilor de paralizie 
acută flască, au creat condiţii pentru lichidarea, în 


viitorul — € a oe epidemiologice reziduale” : 


se: experimentează variante ale 
vaccinului cu virus omorât de către Salk (SUA), Milzer 


‘de infecţie cu virusul sălbatic al poliomielitei şi pentru a 


realiza eradicarea globala (3, 4, 65, 60). 

.Paralizia ' poliomieliticá asociată. cu vaccino-. 
preven[ia (PPAV) a fost semnalată la scurt timp după 
utilizarea populationalá a vaccinului cu virus viu 
atenuat. Numai în SUA, în perioada 1980-1998, au fost. 
raportate 139 cazuri de PPAV. Se apreciază că riscul 
apariției PPAV este de aproximativ 1 la 2,6 milioane 
doze. Cel mai important este riscul după administrarea, 
primei doze de vaccin cu virus viu atenuat, iar acesta 


-este mult mai crescut la persoanele cu imunosupresie. 


Realizarea preventiei PPAV, in etapa finalá de eradicare 
a poliomielitei, necesită modificări. în . schema de 
utilizare .a celor două vaccinuri anti-poliomielită şi 
într-o . mai corectă „respectare a condiţiilor de. 
administrare. a vaccinului cu virus viu atenuat (10, 14, 
20, 44). 

Şi în România, Programul Extins de putare 
(PED, .incluzánd si vaccinarea antipoliomielità, - 
modificat : puternic configuraţia procesului 2 
logic, în aşa fel . încât majoritatea cazurilor de 
poliomielită au fost determinate de virusul vaccinal. 
Astfel, din cele 132 cazuri confirmate în perioada 
1984-1992, 70,5% au fost- asociate. cu vaccinarea cu 
virus viu atenuat, ca urmare a nerespectării protecţiei 
postvaccinale a. copiilor în ce priveşte ; anumite 
traumatisme de tipul... injectărilor intramusculare 
administrate la un interval mai scurt de 30. de zile după 
vaccinare. În perioada 1992-1999, din cele 300 cazuri, 
s-au :confirmat’ ca ` fiind cauzate de virusurile 
poliomielitei '15 „0%, dintre care numai unul cu virus 


sălbatic. În perioada finală a eradicárii poliomielitei, se 


practică vaccinarea de.rutiná a-copiilor, cu vaccin cu: 


“virus viu atenuat, administrat la vârsta de.2, 4, 6 şi 12 


luni si la 9 ani, asiguránd o acoperire de peste 97% in, 
anul 1999 si, respectiv, 2000. La aceasta s-au adáugat, 
periodic, acţiunile tip „zile nationale de vaccinare” si 
„Vaccinarea din casă în casă”. După 1997, pentru a evita 
poliomielita postvaccinare, - copiii din unităţile de 
asistență ^medico-socialáà au fost  imunizati cu 
tetravaccin, incluzánd vaccinul antipoliomielita trivalent 
cu virus. omorât, anatoxina antidifterie şi antitetanos i 
vaccin antipertussis acelular (21, 26, 34). : i 

Eradicarea poliomielitei. După 1960, vaccinarea 
antipoliomielită a cunoscut o tot mai largă utilizare la 
nivel mondial, ‘iar incidenţa bolii s-a redus puternic în 
țările industrializate (13, 17, 43, 51, 64). În aceste con- 
diţii, - OMS a elaborat programul de eradicare a 
poliomielitei până în anul 2000, a cărui aplicare a făcut 
ca ultimul caz de poliomielită cu virus sălbatic să fie 
semnalat în Peru, în 1991, iar în 1994 s-a certificat 
absența pernemuieliisi indigene i în toată Emisfera Vestică 
(25, 30, 47). | : 

Strategia care a permis eradicarea ip latices in 
Americi a fost adoptată pentru zonele încă endemice. 
(48, 52, 54). Această strategie a urmărit: realizarea şi 
menţinerea la un nivel înalt a acoperirii vaccinale; cu cel 
putin trei doze de vaccin cu virus viu atenuat la copiii de 
până la vârsta de un an; elaborarea unui: sistem 
epidemiologic si . de.. laborator : eficace pentru 
supravegherea bolii, inclusiv a cazurilor de paralizie 
acută flască (PAF); administrarea de doze suplimentare 
de vaccin cu virus viu atenuat la copiii în vârstă de până 
la 5 ani, în cadrul unor „zile nationale de vaccinare”, 
pentru a scădea rapid circulaţia virusului; organizarea de 
acţiuni de tipul „zile naţionale de vaccinare”, vaccinarea 
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„din casă în casă”, în ariile geografice unde există un 
risc ridicat pentru circulația virusului Şi, eventual, 
„exportul” acestuia, şi „zile de armistițiu” în zonele de 
conflict. 

În 1998, acoperirea vaccinală la nivel mondial a 
copiilor în vârstă de până la un an înregistra o medie de 
peste 8096, cu exceptia Africii, cu 3296, in 1988, $1 53%, 


in 1998, cand s-au intento actiunile de vaccinare in 
Activităţile de vaccinare | 


toate zonele geografice. 
suplimentare, inclusiv prin asocierea celor două tipuri 


de vaccin, au determinat descreşterea numărului de . 
cazuri de poliomielită raportate la nivel mondial, de la 


35.251 în 1988, la 6.227 în 1998, ceea ce a însemnat o 
descreştere de 82%. Numărul de țări endemice scade de 
la peste 120 în 1988 la 50 în 1998, ceea ce dovedea că 
aproximativ 50% din populaţia globului trăia în zone 


libere de poliomielită. Zone endemice cu risc continuau 


să rămână Asia de Sud-Est şi Africa Subsahariană, unde 


4.000 
3.500 
3.000, 
2.500 
2.000 
1.500 
1.000 
500 


Nr, cazuri 


eforturile nationale si colaborativ-internationale sunt 


„Necesare pentru a crea condiţiile în vederea realizării 


erádicárii globale a poliomielitei pana in anul 2005 
(2, 42, 55). 

Certificarea eradicárii poliomielitei in zonele libere 
de poliomielită se realizează de către Comisia con- 
stituită în acest scop de OMS, iniţial în regiunile î în care 
nu s-au mai semnalat cazuri de poliomielită cu virus 
sălbatic, iar supravegherea cazurilor de PAF este 
realizată conform normelor pentru cel puţin 3 ani de zile 
(45, 50, 67) (Fig. 2, 3). Ulterior, va fi declarată, de către 
aceeaşi comisie, eradicarea globală a poliomielitei, 
urmată de supravegherea epidemiologică specifică 
etapei, incluzând şi inventarierea stocurilor de virus al 
poliomielitei şi -asigurarea protecţiei acestora cu 


stabilirea condiţiilor în' care se va practică vaccinarea 
(9, 60, 62, 63). 


Mediterana Pacificul Americile 


-de Est. de Vest 
Regiunile PMSA 


Asia S-E Africa Europa 


Fig. 2. eu de poliomielită determinate de tulpini de virus săibatie raportate în zegiupile OMS, în 1 999 gi 2000 
(după DU Epid. Rec., 2000, 24, fort) 


Nr. cazuri 


„ Asia de S-E Pacificul de V Mediterana de E 


„Africa FOPA} Americile | 
Fig. 3. Situaţia cazurilor de paralizie acută flască, raportate în regiunile OMS, i în anul 2000 - 


(dupa: een nid. Rec., 2000, 24, 175-200) — 
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Infectiile cu enterovirusuri nepoliomielitice . 


Ioan Stelian Bocşan . . 


Date generale 


Enterovirozele sunt un grup de boli ee 


extrem de larg răspândite în toată lumea, holoendemice, 
cu indici scázuti de receptivitate naturală şi cu 


polimorfism clinico-etiologic accentuat. Sunt produse . 


de enterovirusuri (EV), microorganisme creditate cu 


capacitate infinită de a produce noi sindroame, de a. 


declanşa epidemii şi pandemii 6, 11, 40, 1 


Agentul etiologic 


Enterovirusurile fac parte din’ familia Picorna- 
viridae, care include cinci genuri: | 
Cardiovirusuri, : Enterovirusuri, Rhinovirusuri şi 


Heparnavirusuri. EV sunt virusuri cu ARN, mici de | 


20-30 nm, icosaedrice, fara anvelopa; temperatura 
optima de 
picornavisururile sunt inactivate rapid la temperaturi de 


peste 50°C. EV sunt acidorezistente, depăşesc rezistența 

rinovirusurilor în mediul extern, aceasta fiind mărită in ^ 
prezența MgCl, molară (utilizată ca stabilizator în | 
vaccin). Rezistá la decontaminantii oxidanti, mertiolati _ 


si detergenti. Fiind lipsite de anvelopă lipidică, toate 
picornavirusurile sunt rezistente la eter, cloroform şi 


alcool. Sunt uşor inactivate de radiaţiile ionizante, j 


formaldehida si fenol (6, 47, 48). 


EV au fost clasificate. initial ținând seama de 


deosebirile de gazdă şi patogeneză, apoi în serotipuri pe 
baza reacției de seroneutralizare. După numerotarea 


inițială de la 1 la 72 a serotipurilor de EV cunoscute, s-a . 


constatat că unele erau . greşit clasificate sau greşit 
numerotate. Unele EV au proprietăți biologice comune 


subgrupurilor majore, ceea ce creează dificultăţi in 
incercarea de a le clasifica adecvat — de unde şi ` 


incadrarea lor ca. „enterovirusuri noi". Azi sunt 


acceptate doar 67 de serotipuri distincte de EV propriu- A 


zise, dar s-a păstrat numerotarea iniţială. 

Se disting patru subgrupuri de EV. (i, 44, 48): 
virusurile poliomielitei, descoperite “in 1908 şi 
clasificate in trei serotipuri: 1 (Brunhilde), 2 (Lansing) 
şi 3 (Leon); virusurile Coxsackie, descoperite in 1948; 
sunt subdivizate in grupul A cu 23 de serotipuri şi 


grupul B cu 6 serotipuri; cele două grupuri se 
diferenţiază prin efectele lor patologice în infecția 


experimentală pe şoriceii nou-născuţi, la care produc 
specific paralizie .şi moarte; pe aceasta s-a bazat 


recunoaşterea lor ca o clasă distinctă de virusuri, după ` 


izolarea din fecalele a doi copii cu tablou clinic de tip 
poliomielitic în 1948 în oraşul Coxsackie, NY; 


virusurile Coxsackie sunt agenti cauzali ai unei serii de 
boli infecțioase cum sunt herpangina sau faringita 


veziculară  enterovirală sau faringita aftoasă — 
serotipurile A 1-10, 16 şi 22, stomatita veziculará 
enterovirală cu exantem (boala „mână-picior-gură”) — 
serotipurile A 16, 4, 5, 9 şi B 2 şi 5, faringita 
limfoganglionară enterovirală sau acută ori faringita 
veziculară — serotipul A10, mialgia epidemică (boala de 


Aphtovirusuri, '— 


multiplicare este de .37*C; toate . 


la frig, alcoolism, 


Bornholm) — serotipurile B 1-3, 5 si 6, conjunctivita 


: hemoragică enterovirală, . meningita, cardita ș.a., multe 
. dintre ele cu. potential epidemic  intrainstitutional 


deosebit de periculos . (11); virusurile .ECHO, 
descoperite la inceputul anilor *50, au primit acest nume 


. deoarece initial nu au fost.legate de producerea vreunei 


îmbolnăviri la om („Enteric Cytopathic Human 


.. Orphan"); se deosebesc imunologic de poliovirusuri gi, 
în general, nu sunt patogene pentru şoriceii sugari sau 


pentru SNC la primate; se cunosc 31 de serotipuri, dar 
serotipurile 22 şi 23 sunt pe cale a fi reclasificate ca gen 
distinct picornaviral: denumit Parenterovirus, deoarece 
diferă genetic semnificativ față de celelalte EV (44, 47, 


„56, 58); alte enterovirusuri (aşa-numitele ,entero- 


virusuri noi”): EV 68; EV 69; EV.70, producător de 


 conjunctivitá acută hemoragică; EV 71 implicat în 


epidemii de boală „mână-picior-gură”, în Japonia, si de 
infecţii grave ale SNC,. în Bulgaria şi Ungaria, in 
anii *70 (virusul hepatitei A, fost EV 72, a rămas în 


„aceeaşi familie, ca genul Hepadnavirus) (11, 13, 14, 25, 


26, 27, 36, 40, 42, 43, 44, 60, 74). Reovirusurile (67) 
sunt mai rar implicate în patologia umană şi mai mult în 


„cea veterinară şi în patologie acută frustă respiratorie şi 


enterală, de unde şi. numele (engl.: i 6 p enteric 


. orphan) dat acestor virusuri. 


Patogeneza infecțiilor, cu EV este cel mai bine 


“cunoscută pentru virusurile poliomielitice. Cele 67 de 
- serotipuri umane de virusuri, din acest gen, au tropism 
= recunoscut şi caracteristic. pentru intestin, musculatura 


striată şi sistemul nervos. Produc infecţii bifazice, cu 


“incubație scurtă de 1-5 zile (excepţie — hepatita A). 
: Poarta ‘de: intrare. este : orofaringiană; . multiplicarea 
„virusurilor are loc, predominant, la'nivel intestinal şi 
faringian. În majoritatea cazurilor (95% pentru polio; 


50-80% pentru Coxsackie si ECHO) sunt infecţii cu 
manifestare subclinicá: Apariţia formelor de boală 


‘manifesta. clinic este favorizată de efortul fizic, 


imunosupresie, sarcină, malnutriție, hipoxie, expunere 
intervenţii chirurgicale, injecții 
intramusculare, alte traumatisme musculare. Riscul este 


„mai mare la sexul masculin la vârsta copilăriei s la cel 
„feminin la vârsta adultă. 


i Piotesiül 1l epidemiologic 


Sursele de EV sunt exclusiv umane: bolnavi cu 
forme tipice si atipice (subclinic) care disemineazá pe 


. cale fecală si respiratorie. Excretia fecală a EV este mai 
. prelungită (peste o lună) decât cea respiratorie, ceea ce 


explică de ce contagiozitatea asigurată de excretia de 
EV de la nivel faringian durează 3-4 săptămâni, pe când 
cea de la nivel intestinal — 5-9 săptămâni de la debutul 


„procesului infecțios (11, 44, 47). 


Transmiterea EV se poate realiza roi atât prin 
inhalarea de picături septice eliminate prin expir, cât şi ' 
prin contaminarea cu: materii fecale, ultima fiind cea 
mai caracteristică. Transmiterea indirectă este mai 
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frecventă şi complexă, fiind realizată, în principal, prin 
intermediul obiectelor, alimentelor, mâinilor con- 
taminate. Rata de transmitere creşte cu indicele de 
aglomeratie '.a populatiei respective.  Virusurile 


Coxsackie sunt mai abundent prezente la nivel nazal 


decât “faringian. EV 70 este prezent, totdeauna, în - 


secreția conjunctivală, rar în fecale.. Temperatura 
ambiantă mai ridicată favorizează supraviețuirea EV pe 
elementele mediului extern, măreşte şansele contactelor 
interumane, dar şi diseminarea EV prin vectori animati. 
Mustele şi furnicile de: casă pot vehicula EV foarte 
eficient, fără a le inmulti. Apele rezidual menajere con- 
țin EV şi în afara perioadelor când infecțiile sunt 
diagnosticate la om şi constituie o cale de transmitere şi 
în perioadele extraepidemice. EV din apele reziduale 
pot difuza în sursele de apă potabilă sau se pot răspândi 
în mediu, prin folosirea lor la irigarea culturilor 
agricole. Deversarea apelor reziduale menajere în mări 
şi oceane creează potenţialul transmiterii EV prin fructe 
de mare şi alte vieţuitoare marine consumate crude. EV 
supraviețuiesc ‘mult timp în apă, ceea ce creează riscul 
transmiterii la distanță de sursa cunoscută de EV (11, 
16, 44, 47, 71, 73). | 

Receptivitatea naturală la infecția enterovirală este 
generală. Receptivitatea la boală este foarte mică, 
asemănător situației virusurilor  poliomielitei. 
Difuzibilitatea deosebită a EV şi frecvența mare a 
infecțiilor subclinice (până la 80% dintre membrii 
neimuni ai unei familii) asigură imunizarea naturală a 
populației la vârsta mică, în condiţiile unei largi 
circulații a enteroflorei în populaţie (standard igienic 
scăzut), cazurile de boală fiind mai rare înaintea vârstei 
de 15 ani. Nou-náscutii sunt susceptibili de a face 
infecţii sistemice letale cu EV. Caracterul receptivitatii 
colective explică manifestarea  populaţională a 
infecțiilor cu EV  nepoliomielitice (11, 44, 47). 
Politropismul EV explică polimorfismul clinic al 
enterovirozelor. Intre EV se cunosc relatii de sinergism 
patogenezic (polio + Coxsackie A) şi de interferență 
pentru receptorii specifici intestinali (polio + Coxsackie 
B, polio + ECHO), dar nu şi relaţii de imunitate 
încrucişată. Imunitatea postinfectioasá este specifică de 
|. tip şi de lungă durată. Imunitatea este conferită de anti- 
corpi neutralizanti: de tip IgM, care persistă maximum 6 
luni, gi de tip IgG, care persista ani de zile. Infectia cu 
EV 70 este singura care nu conferă imunitate definitivă 
(11, 44, 47). 


Manifestarea procesului 
epidemiologic | 


! Incidenta şi prevalența infecțiilor enterovirale 
rezultă din morbiditatea specifică raportată: paralizii 
pentru virusurile poliomielitei, sindromul „mână-picior- 
-gură” pentru virusul ECHO 16 şi EV 71, conjunctivita 
pentru EV 70 sau virusul Coxsackie A 24, orice 
enterovirus în cazurile de meningită cu lichid clar sau 
.exantem (11, 44, 47). Markerul epidemiologic al 
enterovirozelor —.indiferent de tabloul morbiditatii — 
este prezenta frecventá a EV in fecalele si/sau in apele 
reziduale dintr-o populatie sánátoasá. Circulatia unui 
anumit serotip de EV se certificá prin studiu serologic. 
Diagnosticul de laborator are importantá epidemiologicá 
$i mai putin clinicá (8, 11, 29, 39, 48, 50, 61, 64, 65, 
66). Enterovirozele sunt infectii universal ráspándite, 
manifestarea lor populationalá fiind in continuare de tip 


Iceberg" si cu difuziune „în pată de ulei”. Dacă 
programul de prevenire şi control asupra poliomielitei 
s-a dovedit extrem de eficient în aproape jumătate de 
secol de când este aplicat; - enterovirozele 
nepoliomielitice au un statut total diferit, în primul rând 
pentru cá vaccinopreventia nu este încă disponibilă. De 
aceea, se consideră că infecțiile cu EV nepoliomielitice 
(Coxsackie, ECHO şi virusurile „noi”) sunt prezente pe 
tot globul şi aproape tot timpul (6, 11, 44, 47). Diversele 
epidemii cu EV nepoliomielitice diagnosticate în ultimii 
40 de ani au caracteristici diferite. Astfel, în cursul 
epidemiilor cu EV 71 înregistrate in lume în perioada 
1969-1979, s-a diagnosticat circulația doar a unui singur 
EV. la cazurile afectate. Se pot întâlni regiuni în care 
circulă câteva serotipuri predominante de EV şi unde 
apar îmbolnăviri la un număr mic de copii mici, copiii 


` mari şi adulţii fiind deja imuni. În alte regiuni, prin lipsa 


sau circulația extrem. de restrânsă a unor serotipuri, se 
constituie o populație receptivă semnificativă, care se va 
îmbolnăvi rapid’ cu afectarea tuturor grupurilor de 
vârstă. Diseminarea diferitelor serotipuri poate să se 
producă în valuri, diferitele tipuri de EV succedându-se 
rapid, an după an sau chiar şi în cursul aceluiaşi an — aşa 
cum a fost cazul epidemiilor din Marea Britanie (anii 
1960 şi începutul anilor 1970). Unele infecţii cu EV au 
manifestare clinică aparentă (îndeosebi cu interesarea 
SNC) mai frecventă la sexul masculin, în context cu 
efortul fizic mai intens. Riscul declanşării unor izbucniri 
de tip nosocomial există inclusiv în unități de tip 
ambulator (11, 44, 47, 53). > strategi, D FA 

EV sunt omniprezente în populaţia Globului. 
Frecvența cu care circulă în: populaţie variază. EV 
circulă constant pe tot parcursul anului în zonele 
tropicale şi subtropicale, fiind dominante infecțiile 
asociate (mai multe serotipuri la acelaşi caz) si 
interesarea predominant a vârstelor. mici. EV. au 


sezonalitate de vară — început de toamnă în regiunile 


temperate, cu prelungirea sezonului epidemic spre 
toamnă, uneori chiar până la începutul iernii. În 
populaţiile din zonele polare, în special la eschimoşi, 
amprenta serologică a prezenței unuia sau mai multor 
serotipuri poate lipsi la întreaga populație (1, 74). 
Difuzibilitatea înaltă a EV este asigurată în primul rând 
de copiii de vârstă preşcolară şi devine mai evidentă în 
special în colectivitatile aglomerate si cu standard 
sanitar scăzut, în care indivizii neimuni se îmbolnăvesc 
la scurt timp după intrarea în acea colectivitate a cazului 
index. Excretia virusurilor Coxsackie pare a fi mai pre- 
lungită (media de două săptămâni) decât a virusurilor 
ECHO (medie sub o săptămână). Rata îmbolnăvirilor în 
astfel de colectivități este de până la 18% dintre 
membrii grupului. 
Corelatia strânsă între standardul socioeconomic 
scăzut şi infectarea precoce cu EV este certă atât în 
zonele calde, cât şi în cele temperate, oglindind nivelul 
de igienă al comunității. La fel de evidentă este corelatia 
între vârsta primoinfectiei şi şansa de infecţie clinic 
manifestă mai ales cu afectarea SNC, similar cu. cazul 
poliomielitei (6). | | 


Semne clinice de recunoaştere 


Ca în toate enterovirozele, indiferent de etiologie, 


majoritatea cazurilor de infecție cu EV rămân subclinice 


sau manifeste sub forma unei stări de rău, deosebit de 
fruste. Poliomielita. (ca tablou clinic), meningita. cu 
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lichid clar, aşa-numita  „poliomielită  abortivă”, 
echivalentă cu boala minoră, sunt entități nespecifice 
pentru EV nepoliomielitice. În schimb, un număr mare 
de entităţi clinico-etiologice sunt caracteristice acestora: 
miocardiopatii virale, infecția Coxsackie a nou- 
născutului, boli cu exantem, viroze ale aparatului 
respirator, infecţii fetale teratogene, posibil: diabetul 
zaharat postinfectios ş.a. Meningita cu lichid clar 
(aseptică), cu fenomene pseudoparalitice în perioada de 
stare care se deosebesc de cele poliomielitice prin 
retrocedarea: lor completă, are citată in literatură 
etiologia reprezentată de virusurile Coxsackie A 1-11, 
14, 16-18, 22, 24, Coxsackie B 1-6, ECHO 1-7, 9, 
11-23, 25, 27, 30, 31, 33, EV 71. Coxsackie B 1-6 şi A 
7 si A 9 sunt cele mai eaten asociate dintre EV. cu 
tabloul clinic de meningită aseptică (18, 19, 22, 23, 55, 
59, 76, 80). Pleurodinia (boala de Bornholm, mialgia 
epidemică) este produsă clasic de virusurile Coxsackie 
B, dar posibil şi de ECHO 6 şi 9, mai rar Coxsackie A 4, 
6 şi 10. Apare mai ales la persoane peste vârsta de 15 
ani (11, 44, 47). Herpangina este produsă în principal 
de virusurile Coxsackie A 1-6, 8, 10 şi 22 (11, 44, 47). 
Boala „mână-picior-gură” este o manifestare clasică a 
infecţiei cu virusurile Coxsackie A 16 în primul rând, 
dar ‘posibil şi'4, 5, 9, 10, B 2 şi:5 (11,44, 47). În 
ultimele trei decenii, infecția cu EV 71 a declanşat 
„numeroase astfel de epidemii, unele cazuri fiind urmate 
de:sindrom Guillain-Barré (49). Virusul poate fi izolat 
din scaun, faringe şi lichidul vezicular. Se pare că unele 


EV pot fi implicate etiologic în unele cazuri .de boli 


cronice musculo-articulare (9). /nfectii acute ale căilor 
respiratorii superioare de aspect viral pot fi produse de 
virusurile Coxsackie A 2, 9, 10, 21, 24 şi B 2-5. 
Coxsackie A 7.a fost izolat de la.un caz fatal de 
pneumonie la. adult tánár. Desi s-au izolat virusuri 
ECHO 1, 9, 11, 19, 20 si 22 de la cazuri de viroze ale 
aparatului respirator, rolul lor etiologic nu a fost 
demonstrat cu certitudine la astfel de cazuri. EV 68 s-a 
izolat de la copii cu pneumonie si bronsiolitá. De regulà, 
infecțiile- acute ' respiratorii enterovirale sunt mai 
frecvente vara (11, 44, 47, 54, 63). Conjunctivita acutá 
poate fi cauzatá de diverse EV: ECHO 7, 11, Coxsackie 
` A 24, B 2. În special virusul Coxsackie A 24 produce 
forma mai gravă, de conjunctivită hemoragică. În 
pandemia de conjunctivită acută hemoragică din anii 
1969-1971 a fost identificat EV 70 ca EV nou apărut în 
acea perioadă (primul caz pare să fi apărut în Ghana în 
1969). El a dispărut în deceniul opt şi a reapărut dupa 
1981. Rareori, şi predominant la adulţi, pot să apară şi 
fenomene. neurologice. de : tip  poliomielitic . ca 
manifestare postinfectioasa (30, 31, 34, 44, 52, 68,77, 
78, 79). Miocardita şi pericardita acută sunt cauzate de 
virusurile Coxsackie B, la copii şi adulti (7, 11, 44, 47). 
Patologia cardio-vasculară cronică secundară carditei 
acute cu. virusuri Coxsackie B (11, 44, 47). Boala 
neonatalá cu virusuri Coxsackie B poate să se constituie 
ca infecţie transmisă de la mamă fie vertical, fie 
orizontal, la nou-născuți, inclusiv ca  izbucniri 
nosocomiale intrainstitutionale. Frecvent s-au izolat de 
la astfel de cazuri virusuri ECHO 4, 7, 9, 11, 17-20, 22 
şi 31, precum şi virusuri. Coxsackie A. Malformatiile 


congenitale imputabile infecțiilor cu EV din perioada - 


gravidității sunt. rare şi demonstrate numai de unele 
studii: Coxsackie B 2 ‘si. 4: pentru malformații 
urogenitale, Coxsackie B 3 şi 4 pentru malformații 
cardiace, Coxsackie A 9 pentru malformații digestive 


(3, 12, 17, 20, 28, 46, 47, 57, 62, 70, 75). Boli ale 
aparatului digestiv: diareea (ECHO 1, 2, 4, 6, 7, 11, 14, 
18-20, 22), hepatita (virusul hepatitei A — EV. 72), 
pancreatita (Coxsackie B 5 si A 9), diabetul (Coxsackie 
B 4 si 5), enterita necrozantá (4, 5, 15, 21, 35, 45, 51, 
70). Boli febrile. de vară cu sau fără exantem 
rubeoliform s-au descris la copii infectați cu virusuri 
ECHO 9, 16 (exantemul de Boston) şi 4 (11, 44, 47). - 
Afectarea SNC: majoritatea EV nepoliomielitice au fost 
izolate de la cazuri de meningitá asepticá sau encefalite, 
cu sau fără paralizii (2, 10, 19, 32, 33, 38, 72). Un caz 
particular îl constituie EV 71, care a fost izolat prima 
dată în 1969 din creierul unui caz fatal de encefalită 
acută in California, în contextul unei epidemii de 
meningoencefalită acută din anii 1969-1970. EV 71 s-a 
răspândit în cursul anului :1970 în întreaga lume, 
manifestările clinice în perioada 1969-1979 fiind pre- 
dominant de tip meningoencefalitic, dar şi de boală 
„mână-picior-gură”,. boală de tip poliomielitic, infecţie 
respiratorie acută — izolate sau în asociere, în diverse 
zone ale lumii. Aparte a fost epidemia din Bulgaria 
(1975), dominată de îmbolnăviri cu aspect de meningită 
acută cu indice mare de fatalitate ( > 6%), cu risc maxim 
la copii; acea epidemie a persistat pe toată durata anului 
1975, după care EV 71 nu a mai reapărut în Bulgaria 


. (13, 41, 42, 43, 44, 60), dar a reapărut recent în alte 


zone ale lumii (69). in epidemia. asemánátoare din 
Ungaria din 1978, fatalitatea maximá a fost semnalata la 
bolnavii sub vârsta de trei ani (44). - 


' Preventie şi control 
_Contagiozitatea . infectatilor cu EV soniye any 


este asemănătoare cu-cea a virusurilor poliomielitei, cu 
mențiunea răspândirii mai intense pe cale respiratorie a 


primelor. (6). Evitarea contactului copiilor mici cu 


bolnavi febrili, mai ales. cu exantem, este foarte 
importantă. EV constituie © cauză potențială, 
periculoasă, de; infecții nosocomiale. Aceasta justifică 
instruirea specifică a personalului în legătură. cu 
manifestările precoce comune ale infecțiilor cu EV si cu 
măsurile de comportament antiepidemic ce se impun. in 
secţiile de nou-născuţi din maternitati se cere mare 
atentie fata de mamele cu simptome, chiar minore, de 
infectie cu EV, izolarea. lor față de nou-născuţi fiind 
necesară pentru a reduce riscul infecţiei grave neonatale 
cu EV. O altă cale potenţială de transmitere 


. nosocomialá in maternitáti a EV este cea oral-orală, de 


pe mâinile personalului contaminate prin vorbire/tuse/ 
stranut, din gura sugarilor, prin biberoane şi tetine 
contaminate de mâna personalului în cauză. S-a atras 
în catetere resterilizate şi reutilizate (37). . | 

.Carantinarea . bolnavilor: este puțin eficientă 
populational din cauza proportiei ridicate de infectii 
subclinice, cu mare mobilitate printre subiecți neimuni. 
Izolarea la domiciliu a bolnavilor şi contactilor de con- 
junctivită hemoragică (EV 70) şi evitarea folosirii în 
comun a prosoapelor şi batistelor sunt considerate ca 
măsuri utile în controlul izbucnirilor epidemice cu 
aceastá etiologie. ) 

. Imunopreventia cu ie Mg rms  nespecifi ce este 
indicată î în caz de expunere sau risc intrainstitutional la 
copiii: prematuri, la cei ce urmează a suferi o intervenţie 
chirurgicală, dar şi în tratamentul infecțiilor cronice cu 
EV ale SNC la copii imunodeficienti. 
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Nu există vaccin împotriva EV. Ar fi util, mai ales, licentate de control față de 
un vaccin impotriva virusurilor Coxsackie B, cu tropism nepoliomielitice, se încearcă obţinerea de vaccinuri 
nervos şi cardiac electiv, pentru protecția persoanelor anti-HIV plecând de la cR au ai virusurilor HIV 
(mai ales copii, dar si adulti cu cardiopatii) cu risc cu Coxsackie (24). 

„crescut. Chiar dacă nu există încă măsuri specifice — ' 


infecțiile cu EV 
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- Infectiile cu rotavirusuri | 


Aurel Ivan. : 


Date generale 


Rotaviroza este cáuza principalá a deshidratarii prin 
. diaree la copii, in special in várstá de páná la 2-3 ani, 
fiind semnalată în toate ariile geografice, inclusiv: în 


țările dezvoltate (18, 19, 20, 29, 42, 44, 66). In SUA, . 


cercetările epidemiologice din ultimii ani au evidenţiat 
` faptul cá, din cei 3, 9 milioane de nou-născuţi, în fiecare 
an 3,5 milioane înregistrează episoade de gastroenterită 
cauzată de rotavirusuri (Rv). Anual sunt necesare peste 
500.000 de consultaţii, 50.000 de cazuri sunt spitalizate 
şi se înregistrează 20-40 decese (31, 33, 61, 65). În 
sezonul epidemic sunt internați 30-50% dintre copiii cu 
diaree, în vârstă de până la 5 ani, şi peste 50% dintre 
aceştia prezintă markeri de infecţie recentă cu Rv care 
deseori sunt şi cauza unor episoade nosocomiale (56, 
80). În SUA, costurile directe şi indirecte necesită anual 
peste 1 miliard de dolari, dintre care cel putin 300 
milioane pentru spitălizări şi tratamente (56,72). In 
țările in curs de dezvoltare, Rv se asociază etiologiei 
bacteriene în a menține la nivel ridicat incidența 
cazurilor de diaree, determinând anual 20% din totalul 
de 2,4-3,2 milioane decese prin diaree. Deşi în ultimul 
deceniu s-au ameliorat programele de rehidratare orală, 
diareea cauzată de Rv produce, zilnic, în țările în curs de 
dezvoltare, 1.600-2.400 decese (38, 73). Gastro- 
enteritele cu etiologie virală înregistrează anual, în Asia, 
Africa şi America Latină, aproximativ. 3-5 miliarde de 
cazuri, de 5-10 milioane decese (56). În întreaga lume, 


pentru cei 130 milioane de nou-născuţi, se raportează 


anual peste 100 milioane de episoade de gastroenterită, 
dintre care 16 milioane sunt forme clinice medii sau 
severe, urmate de 600.000-900.000 decese (16, 50). 
Infectiile determinate de Rv apar în tot cursul anului, în 
țările subdezvoltate şi sezoniere, în special în perioada 
octombrie-martie, în cele industrializate. ' Cercetările 
efectuate ‘in servicii pentru nou-născuţi au stabilit 
existența markerilor infecției cu Rv, în proporţie . de 
6,6% până la 57,8%. Deseori, infecția cu Rv la nou- 
născuți este asimptomatică,. fără sezonalitate şi ridică 
importante obstacole privind eradicarea (24, 25, 54, 56). 

În România, primele :cercetări asupra infecțiilor cu 
Rv au fost realizate de Combiescu er al. (13) şi Saşca et 
al. (79) in 1983-1985. În Moldova’ (România), Avram, 
Zavate, Combiescu ef al. (3) au efectuat numeroase 
cercetări în secții pentru nou-născuţi, depistând prezența 
Rv în proporție medie de 4, 696, iar infecțiile cu diferite 
manifestări clinice au fost semnalate din primele 2- 3 
zile de M cu maxim în ziua a 7-a (79); 


Agentul etiologic 


- Rotavirusurile (Rv) au fost identificate pentru prima 
dată î în anul 1973, în Australia, ca urmare a examinării, 
la microscopul electronic, a unor prelevate biopsice 
duodenale de la copii cu diaree acută. Ulterior, Rv au 
fost izolate din materiile fecale de la bolnavi din 
Australia, Canada, SUA, Anglia, iar apoi din toate ariile 
geografice (56, 69, 70). De-a lungul timpului, virusurile 


care produceau gastroenterite la copii au fost denumite: 


orbivirusuri, reovirusuri, duovirusuri, reovirus-like, . 


pentru ca, in 1974, denumirea de rotavirus, propusá de 


Felwett et al., să fie acceptată şi generalizată (1 6, 56). În. 
1990, specialiştii de la CDC, Atlanta, Georgia, SUA, au. 


enumerat agenţii virali implicaţi in etiopatogenia 
gastroenteritelor, în ordinea frecvenţei, ca. fiind: 
rotavirusurile, adenovirusurile, calicivirusurile, astro- 
virusurile, agentul Norwalk ş.a. (39, 43, 56). | 

Rv fac parte din familia Reoviridae, . genul 


Rotavirus, şi produc, infecţii atât la om, cât şi la variate: 


specii de animale domestice şi sălbatice, ca şi la păsări. 


Rv umane şi animale au, în majoritatea lor, antigene . 


comune de grup, deosebirea între acestea se realizează 
pe seama antigenelor, de suprafaţă, specifice de tip (7, 
12). Rv apar, la microscopul electronic, sub forma unor 
particule sferice, cu .un contur, bine definit, .cu 
dispunerea radialá a capsomerelor ín jurul :miezului 
central, sugerând spitele roții, de unde şi denumirea (lat. 


rotor’: = roată). Rv rezistă la acţiunea eterului şi . 
solventilor organici, sunt stabile la un pH 3, fiind relativ . 
rezistente când: sunt expuse contactului cu decon-: 


taminantii uzuali şi la.actiunea factorilor mediului 
ambiental, unde pot supravieţui: peste 10 zile la 
temperatură şi umiditate scăzute. Rezistă, de asemenea, 
în apa potabilă sau din bazinele -pentru agrement, în 
apele uzate, pe mâinile contaminate, pe. obiectele din 
unităţile medico-sanitare şi de asistență medico-socială, 
motiv pentru care sunt frecvent implicate în producerea 
infectiilor nosocomiale. Rv pot fi însă distruse sub 
acțiunile decontaminantilor care activează prin oxidare 


sau când se află într-un mediu cu-pH scăzut (2, 16,21, ~ 


28, 34, 38). Capsida Rv contine proteina P, si P5, în 
centrul virionului se găsesc proteinele P», P5, P3 şi Ps, iar 
alte 6 proteine nestructurate se formeazá in cursul 


infectiei (6, 56, 59, 69). Rv care afecteazá omul 


alcátuiesc grupurile A, B si C, distincte antigenic; desi 
toate pot afecta omul, grupul A este cel care produce 
majoritatea izbucnirilor epidemice atât in ţările dez- 
voltate, cát si in cele in curs de dezvoltare. Serotipurile 
de Rv includ atát proteina P, cát si glicoproteina G. De 
la om s-au izolat 9 tipuri G, dintre care tipurile Gi, 2 5, 4 
sunt cele mai frecvent izolate, in timp ce Gs. s s, 9, 10, 12 
sunt rareori identificate (9, 56, 59, 80). La om, s-au 
identificat 6 tipuri. P, cel mai frecvent se; izolează 
tipurile P la, asociate cu tipurile G> 3.sau 4, iar tipul 
P 1b: este asociat mai ales cu tipul G2. Rv de origine 
animală prezintă o mare diversitate de serotipuri (7, 20, 
57, 58). Din cele 14 serotipuri. G, 10 pot infecta omul. 
Principalele 4 serotipuri sunt de la G, la G,, iar G, este 
întâlnit la oameni în proporţie de 60%, cu o distribuţie 
geografică diferită (56, 71). " wm 
_ La nivel mondial, peste 50% din izbucnirile. epide- 
mice sunt cauzate. de serotipul G, Ps, fără a se putea 
explica această predominanta. Severitatea infecţiei nu 
este întotdeauna dependentă de un anumit serotip, iar 
faptul că deseori Rv uman G; a fost izolat si de la 
animale sugerează că, ocazional, se pot produce infecţii 
interspecii. Cercetările de biologic moleculară au 
evidenţiat . existenţa (ín circulaţie, în variate . arii 


geografice, a unor tulpini de Rv care se pot clasifica în - 


10 tipuri G (VP;) şi 7 P (VP,), dar 4 sunt predominante 
şi au fost notate P},G,, P1,G2, P1,G5, PiaGa. Se apreciază 

„că un vaccin eficient va trebui să includă antigenele P şi 
G (7, 16, 23, 56). | | 
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Procesul epidemiologic 


Infectiile cu Rv realizeaza un proces epidemiologic 


‘complex, cu factori structurali si favorizanti puternic 
“dependenți “de. particularități `. socioeconomice . şi 
demografice, motiv. pentru care preventia are de trecut 
importante obstacole (22, 26, 33, 39, 49). . 


Sursele de agent patogen sunt reprezentate de omul 
bolnav, în special copiii din primii 3 ani de viata, cu 
forme tipice, cu manifestări clinice uşoare, medii sau 


‘severe. În primele 3 luni de viata, infecția cu Rv este în 
„general asimptomatică, aşa cum. poate fi, deseori, şi 


după infecţii repetate. Omul purtător. preinfectios, 
sănătos sau fost bolnav, poate constitui surse de agent 
patogen, in mod diferit, în raport cu serotipurile 
circulante si natura fondului imunitar populational. 


"Persoanele cu imunodeficientá ereditară sau câştigată, 


ca şi receptorii de transplanturi, pot. disemina Rv timp 
de câteva luni de zile (16). Purtătorii preinfectiosi, 


^ indiferent de vârstă, joacă un rol important in 
" diseminarea Rv în populaţie, având o. contagiozitate 


ridicată. Purtătorii . sănătoşi, deşi. intervin pentru 
perioade scurte de timp, reprezintă. surse cu risc, mai 


ales pentru nou-născuţi şi copilul mic. Purtătorii foşti 
` bolnavi, convalescenţi, au. o capacitate redusă de 


diseminare, însă este posibil, îndeosebi pentru adulți, să 
se "constituie în purtător fost bolnav cronic, având 
posibilitatea să disemineze Rv la titruri reduse, dar 
pentru perioade lungi de timp. Sursele pot transmite Rv 
în faza acută a infecţiei, prin secrețiile căilor respiratorii 
şi, în mod deosebit, prin materiile fecale. Doza 


_infectanta fiind scăzută, oricare dintre categoriile de 


surse prezintă un 'risc major pentru diseminarea 
populationalá a Rv. Sursele reprezentate de animale si 
păsări pot interveni in anumite circumstanțe, mai ales 
când se produc „mixturi” virale urmate de reasortări 
genetice, cu impact asupra evoluţiei infecțiilor cu Rv la 
copii. Infectii cu Rv au fost semnalate la numeroase 
specii de animale: șoareci, cobai, iepuri, pisici, câini, 
viței; capre, cerbi, antilope, purcei, curcani etc., ca şi la 
unele specii de maimuțe (17; 20, 22, 39). Implicarea 
diferitelor surse de. Rv în: constituirea: unei anumite 
forme de evoluție a 'procesului epidemiologic şi clinic 
este diferită în țările dezvoltate şi cele în curs de dez- 
voltare. In cazul celor din urmă, mult mai frecvent este 
semnalată infecția concomitentă cu două sau mai multe 
serotipuri (38). B ai j 


Transmiterea Rv prin modul direct presupune un. 
contact, prin modul de viata, între surse şi receptivi, cu 
un impact deosebit in familiile aglomerate, in unitatile 
pentru asistentá medico-socialá a copiilor si, in general, 
in structurile demografice defavorizate socioeconomic. 
Modul indirect necesitá interventia in transmiterea Rv a 
apei, alimentelor, obiectelor si máinilor, contaminate in 
condiţiile nerespectării regulilor de igienă cotidiană, 
individuală şi comunitară (2, 32, 39, 47, 49, 56, 68). 


Receptivitatea față de infecția cu Rv este generală, 
dar deosebit de crescută pentru copiii în vârstă de până 
la 3 ani, după care descreşte în funcţie de intensitatea 
contactului cu variate serotipuri (3, 24, 34, 62). 
Vârstnicii, îndeosebi cei institutionalizati, pot prezenta 
în mod frecvent infecţii cu Rv. Deasemenea, lucrătorii 
din unitățile medico-sanitare, militarii şi voiajorii pot 
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înregistra manifestări diareice cauzate de Rv. Adulții, în 
general din familii cu copii, pot contracta frecvent 
infecții cu Rv, inclusiv forme simptomatice. În primele 
luni de viata, infectia cu Rv este asimptomatică, urmare 
a protecției. pasive realizate de anticorpii materni (35, 
62). Manifestări similare se înregistrează ulterior, după 
3-5 luni de viață, urmare a contactului cu variate 
serotipuri de Rv. În schimb, primoinfectia, după 3 luni 
de viață, poate determina manifestări clinice tipice, 
inclusiv severe. In general, copii în vârstă de 3-4 luni 
înregistrează forme mai severe de diaree cu Rv decât 
copiii mai mari şi adulţii. Într-o anumită măsură, natura 
răspunsului la infecție poate depinde şi de serotipul de 
Rv. La nou-născuţi şi copilul mic, în primele săptămâni 
de boală, IgM sunt prezente în lichidul duodenal, în 
serul sangvin şi chiar în lichidul oral, pentru ca după 1-4 
luni să fie evidenţiată existenţa IgG şi IgA. Mai târziu se 
va semnala prezența IgG numai în serul sangvin, 
devenind marker util pentru cercetarea circulaţiei Rv în 
populaţie. Infecția recentă, primară sau reinfectia, se 
evidenţiază prin prezența în lichidul duodenal şi în 
materiile fecale a IgA (1, 56). Receptivitatea copiilor 
din țările în curs de dezvoltare este mai ridicată din 
cauza rezistenței generale nespecifice deficitare, urmare 
a malnutritiei, a parazitozelor şi infecțiilor cu virusuri şi 
bacterii enteropatogene, precedente sau concomitente. 
De asemenea, receptivitatea este deosebit de crescută la 
persoanele cu imunosupresie ereditară sau dobândită, 
îndeosebi terapeutic (16, 30, 34, 56). Atât în ţările dez- 
voltate, cât şi cele aflate în curs de dezvoltare, Rv pro- 
duc infectarea copiilor în primii 2-3 ani de viaţă, în pro- 
portie de 70-98%, iar adulţii prezintă markeri serologici 
până la 100%: din cazuri (16, 56, 69, 74). În infecția 
naturală, Rv se multiplică în celulele epiteliale -ale 
vilozitatilor intestinului subțire, perturbând absorbţia, 
urmată de manifestări severe, mai ales, la copiii în 
vârstă de 3-24 luni. Bishop et al. (56) a demonstrat în 
1983 că imunitatea postinfectie naturală apare la nou- 
náscutii infectați în prima lună de viata, dar nu pro- 
tejează fata de reinfectii, care însă sunt benigne, spre 
deosebire de diareea severă semnalată când primo- 
infecția s-a produs mai târziu. Copiii infectați natural cu 
Rv după 5-8 luni de viață sau mai mult vor fi protejați 
atât fata de reinfectii, cât şi de diareea severă. Anticorpii 
'protectivi postinfectie cu Rv sunt de tipul IgA şi se 

- găsesc la nivelul suprafeţei mucoasei intestinului, in 
fecale şi serul sangvin, dar protecţia nu este strict 
specifica de serotip. Proportii variabile de copii pot con- 
tracta mai multe episoade de infectie cu un anumit 
serotip, în acelaşi sezon sau în următorul, cu manifestări 
benigne sau asimptomatice (56, 76). După imunizare, 
IgA anti-Rv din fecale sau ser nu indică protecția fata de 
infecţie, când se folosesc vaccinuri care nu contin toate 
tipurile: G ale Rv circulante într-o - anumită arie 
geografică (56, 62). 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic. Infecția cu Rv se poate manifesta sporadic. pe 
toată durata anului, in cele mai variate categorii 
populationale (10, 16, 20, 22). In absenţa cercetărilor 
epidemiologice, serologice şi virologice, raportarea 
cazurilor de infecţie cu Rv include, în general, numai 
formele clinice simptomatice. Manifestarea endemică şi 
epidemicd, de familie, colectivitate sau de tip 
nosocomial, este frecvent semnalată, îndeosebi în 
Europa şi America de Sud. În zonele temperate, Rv se 


izolează mai frecvent, în sezonul rece, determinând 
epidemii de gastroenterite „de iarnă”. În cazul infecțiilor 
nosocomiale, sezonalitatea’ este nesemnificativă. In 
zonele tropicale si subtropicale, infecțiile cu Rv 
marchează o uşoară ascensiune în sezonul de toamnă, în 
rest având o frecvenţă continuă (11, 46). Cook er al., 
într-o metaanaliză pe 34 cercetări efectuate în 22 de tari, 
au constatat că în zonele temperate croşetele sezoniere 
de morbiditate au fost semnalate iarna, urmate de cele 
din toamnă şi primăvară, cu sporadicitate vara (11). La 
tropice şi ecuator aspectul sezonier a fost slab marcat. 


Semne clinice de recunoaştere 


Încă din 1989, specialiştii de la OMS informau 
asupra- faptului că infecția cu -Rv constituie o cauză 
majoră a diareeii cu deshidratare severă la copiii mici 
din. țările industrializate, determinând 40-60% din 
totalul spitalizărilor. In.tárile in curs de dezvoltare, desi 
predominá diareea cu alte etiologii, Rv sunt. cauza a 
20-40% dintre îmbolnăvirile severe la copii (4, 16, 18, 
19, 44). După o incubație de 2-7 zile, invazia se 
caracterizeazá printr-un debut care este brusc in aproape 
| din 50 de cazuri, cu vărsături, diaree apoasă, 
abundentă şi explozivă, febră şi tendinţă la instalarea 
rapidă a deshidratării şi acidozei. Deseori, vărsăturile 
constituie simptomul. major şi cel mai’ precoce. În 
30-50% dintre cazuri, temperatura corpului înregistrează 
creşteri uşoare. În perioada de stare, simptomatologia 
diferă cu vârsta si forma clinică la internare. Boala 
evoluează, cel mai frecvent, benign, dar în unele cazuri 
este necesară spitalizarea pentru a evita deshidratarea şi 
dezechilibrul electrolitic, urmare a scăderii sau pierderii 
capacităţii de absorbţie la .nivelul intestinului subţire. 
Copiii care, la internare, prezintă diaree produsă de Rv 
vor avea în continuare diaree, vărsături, tendință la 
deshidratare, chiar, severă, şi vor necesita spitalizare pre- 
lungită, comparativ cu cei care au diaree produsă de alti 
agenţi patogeni. Conţinutul scaunului diareic este apos, 
fără striuri de sânge sau mucus, dar leucocitele pot fi 
semnalate în unele cazuri. Deşi tusea şi coriza pot fi pre- 
zente, ele nu atestă o diseminare. intensă a Rv de la 
nivelul aparatului respirator (24, 30, 34, 79). La adulţi, 
infecția cu Rv evoluează ca o diaree benignă sau chiar 
asimptomatic, ca. urmare a existenței unei imunizări 
naturale anterioare. După o evoluţie cu o durată medie 
de 4-8 zile, în funcţie de precocitatea depistării şi a 


- instituirii terapiei, bolnavii trec, printr-o convalescentá 


de câteva zile, cu revenire treptată la normal. [n formele 
clinice severe se pot înregistra decese sau o con- 
valescentá prelungità. 


Preventia 


Preventia generalá a infectiilor cu Rv se realizeaza 
prin metode si mijloace folosite in toate cazurile in care 
agentii patogeni au ca ,poartá de intrare" aparatul 
digestiv. Acţiunile de preventie generală vor fi dirijate, 
prioritar, în direcția . protecției copiilor, urmărind 
evitarea constituirii procesului epidemiologic, cu 
implicarea Rv, având în vedere particularitatile surselor, 
modurilor şi căilor de transmitere si ale receptivitatii. 
Educaţia populaţională şi instruirea persoanelor cu 
variate atribuţii în asistența medicală şi. socială a 
copiilor completează preocupările de preventie generală 
(5, 49, 68). Preven[ia specială nu. are un .impact 
favorabil deosebit, deoarece antiviralele şi interferonii 
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nu au dovedit eficiența protectivá optima. Prevenfia 
specificá include imunizarea pasivá cu Ig si colostru 
bovin, iar cea activá, cu largi perspective, se bazeazá pe 
utilizarea, prin program, a unor vaccinuri care au 
dovedit că au capacitatea de a preveni infectia cu Rv, 
cauza principalá a diareei severe la copiii-in varsta de 
pana la 5 ani (40, 41, 48, 53, 55, 67, 74). In SUA, 
primul vaccin a fost inclus in programul de imunizări în 
anul 1998; alte 7 vaccinuri candidate se aflau în variate 
etape de experimentare. Întrucât in’ primii ani de viata 
aproximativ toti copiii se infectează cu Rv, ar fi ideal ca 
vaccinarea să aibă un caracter universal, iar 
supravegherea epidemiologică să surprindă apariţia unor 
noi serotipuri, pentru ca acestea să fie incluse în vaccin, 
a cărui administrare, în zonele temperate, se va face 
înaintea sezonului propice circulației Rv (45, 59, 60, 
75). Pentru ţările in curs de dezvoltare, cu prevalentá 
ridicată a infecţiei neonatale cu Rv, vaccinarea anti-Rv 
se poate practica în aceeaşi perioadă cu BCG (16, 56, 
81). Deşi există numeroase vaccinuri in uz sau în 
experimentare, cele mai multe informaţii s-au acumulat 
pentru vaccinurile preparate din: tulpini de Rv cu 
origine animală şi Rv de la animale, asociate cu cele 
umane şi Rv umane vii atenuate. © ` ` b. 
Vaccinurile eterologe au fost preparate din tulpini 
de origine bovină (tulpinile RIT4237 şi WC;) şi simianá 
(tulpina RRV). Vaccinul cu Rv supraatenuat, cu origine 
bovină (tulpină RIT4237), a fost primul experimentat, 
dovedindu-se imunogen, areactogen, după administrare 


orală, la copii în vârstă de 6-12 luni. Aciditatea gastrică 


şi prezența unor enterovirusuri, cum ar fi cel din 
vaccinul antipoliomielitá cu virus viu atenuat, pot 
reduce nivelul seroconversiei, iar administrarea unui 
număr mai mare de 3 doze nu-l creşte (16, 55, 56, 64). 
Vaccinul cu Rv de origine bovind (tulpina WC;) a fost 


preparat în încercarea de a-l înlocui pe cel de origine: 


bovină (tulpina RIT4237). Acest vaccin cu imunogenitate 
scăzută determină o seroconversie de până la 100%, 
reducând morbiditatea cu peste 70%, iar riscul de diaree 
severă, cu 100%. Copiii cu evidente serologice pre- 
vaccinale de trecere, prin infecția cu Rv după vaccinare 
înregistrează o creştere puternică a titrului anticorpilor 
neutralizanti. Vaccinul cu Rv simiene (tulpina RRV-1) 
se încadrează tot în generaţia I de vaccinuri anti-Rv de 
origine animală şi s-a dovedit imunogen pentru copiii în 
vârstă de 5-20 de luni. Reacţiile febrile moderate 
postvaccinale pot fi evitate la copiii în vârstă de până la 
4 luni, prin reducerea dozei. Administrarea con- 
comitentă cu vaccinul antipoliomielită cu virus viu 
atenuat nu scade imunogenitatea nici unuia dintre cele 
două vaccinuri. Vaccinarea copiilor în vârstă de 2-12 


luni a determinat reducerea morbiditatii până la 50% din 


cazuri şi între 70-80% a formelor severe de diaree. 
Rezultatele obţinute în diferite arii geografice au 
evidenţiat diferenţe protective semnificative. 
Vaccinul anti-Rv recombinant include în structura sa 
antigene ale RV uman şi animal (bovin sau simian), 
determinând o imunizare optimă. Produsul vaccinal 
(RRV-TV) licenţiat în SUA este tetravalent, liofilizat, 
reconstituit în 2,5 ml citrat bicarbonatat, cu administrare 
orală, la copiii în vârstă de 6-7 luni, în 3 doze, la 3 
săptămâni interval. O cantitate mai mare de vaccin şi un 
număr crescut de doze nu ridică nivelul protectiv. 
“Vaccinul fiind acido-sensibil, administrarea sa se va 
asocia cu antiacide sau lapte de vacă. Acest vaccin ¢on- 


tine, alături de antigene, ser de fetus bovin, neomicină şi - 


amfotericină B, poate fi conservat la 20-25°C, timp de 
24 luni, iar după reconstituire, 60 de minute la 
temperatura camerei sau 4 ore la +4 — +8°C. Vaccinul 
RRV-TV determină o imunitate specifică la peste 90% 
dintre copiii receptori, fata de 4 dintre cele mai comune 
serotipuri G de Rv (16, 56, 63, 77). Reacţiile adverse, 


cum ar fi febra, diareea şi crampele abdominale, sunt de 


mică intensitate şi pot să apară la 1-15% dintre 
vaccinati. Rv din vaccin se elimină prin materiile fecale, 
dar în condiţii de igienizare cotidiană normală, 
diseminarea la contacti se produce rareori. În unele tari 


.in curs de dezvoltare, Rv pot fi izolate uneori şi din 


materiile fecale ale copiilor contacti cu cei vaccinati. ` 

Vaccinuri reasortate. Vaccinul preparat din tulpini 
bovine WC; reasortat cu Rv umane, tipurile Gj, » 5, 4 
produce o imunizare specifică, cu intensitate mai redusă 
decât atunci când se foloseşte numai vaccinul preparat 
cu tulpina WC. După administrarea a 3 doze, 
seroconversia ajunge la 70-90%. Nu s-au semnalat 
reacţii adverse semnificative, iar eficiența imunizării se 
exprimă atât prin evitarea formelor severe, cát şi 
printr-o reducere drastică a oricărui tip de infecţie cu Rv 
(16, 27, 40, 74). Vaccinul preparat din tulpini bovine 
UK si reasortat cu Rv umane, tipurile G,, 2, 3, 4, nu pro- 
duce reacții adverse, iar seroconversia este superioară 
altor vaccinuri (15, 56). ut m 

Vaccinurile cu Rv vii atenuate au fost preparate in 
trei variante: vaccinul conținând tulpini izolate de la 
nou-născuţi (tulpina M 37); de la copii cu infecţii 
asimptomatice (tulpina 89-12) si tulpini izolate din 
infecții naturale, din servicii pentru nou-născuţi şi creşe 
(tulpina RV3). Eficienţa protectivă a imunitatii induse 
de aceste vaccinuri este în curs de evaluare (8, 16). 
Vaccinurile antirotaviroză se administrează până în pre- 
zent pe cale orală, motiv pentru care sunt expuse la 
factori ce le pot reduce imunogenitatea, aşa cum este 
aciditatea gastrică, ingestia de lapte matern cu anticorpi 
anti-Rv şi riscul interferenţei cu virusurile din vaccinul 
viu atenuat antipoliomielită (14, 17, 52, 78). Toti aceşti 
factori acţionează in raport cu mărimea şi numărul 
dozelor de vaccin anti-Rv (56, 82). 

Experimentarea vaccinurilor candidate de tip ADN 
sau cu subunități virale, ca şi cele administrate în 
microcapsule enterosolubile, alături de noile evaluări 
ale eficienței în funcție de mărimea şi numărul dozelor 
administrate diferitelor grupuri de copii, vor aduce noi 
informaţii utile ridicării imunogenitátii vaccinurilor 
anti-Rv (35, 37, 82). Vaccinurile anti-Rv pot fi 
administrate simultan cu cele DTP, antipoliomielită cu 
virus omorât, anti-Haemophilus influenzae tip b con- 
jugat si anti-HVB. Vaccinul ,,ideal” anti-Rv ar fi cel 
care poate induce o protecţie optimă şi de durată, după o 
singură doză, administrată pe cale orală, la nou-născut şi 
copilul mic (16, 51, 56)... . D> mje 


Combaterea 


-= Acţiunile de combatere sunt promovate in cazul 
unor izbucniri epidemice de familie, colectivitati sau de 
tip nosocomial. Ancheta epidemiologică va furniza 
informaţiile necesare depistării  îmbolnăvirilor cu 
izolarea în spital a cazurilor cu risc de evoluţie severă, 
declararea numerică, izolarea şi tratarea în ambulatoriu 
a celorlalte cazuri, asigurându-se protecţia contactilor şi 
convalescentilor. În funcţie de circumstanţele epidemio-: 
logice, se va practica, pe lângă decontaminarea naturală 
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şi mecanică, şi cea pe bază de decontaminanti chimici. 

Educaţia pentru sănătate, adaptată la situaţia respectivă, | 
. Và asigurarea cooperarea populaţională, iar ALA d 


vegherea epidemiologicá care va. urma va evita. 
constituirea unor procese epidemiologice similare. 
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Infectiile cu virusul Norwalk si inrudite 


Constantin Ciufecu, Elvira Sînziana Ciufecu - 


Date generale 


“Grupul virusurilor Norwalk ocupă un loc 
predominant printre factorii etiologici nonbacterieni, 
agenţi care determină epidemii familiale, comunitare, cu 
precădere printre ` şcolari si adulti; esté de altfel si 
motivul pentru care -gastroenterita virală este con- 
sideratá, atât în țările dezvoltate, cât şi în cele in curs de 
dezvoltare, o problemă: de sănătate publică, care 
cuprinde atât grupul Norwalk, cât şi rotavirusurile, 
deosebirile ce. individualizează cele două grupuri fiind 
nu numai biologice, ci şi epidemiologice (rotavirusurile 
se asociază cu diareele severe ale sugarilor şi copiilor). 
Prezenţa agenţilor diareigeni virali a fost bănuită încă 
din deceniul 5. Imposibilitatea de a le izola şi cultiva in 
vitro a necesitat demonstrarea prezenței lor prin studii 
pe voluntari, cărora li s-a indus gastroenterita, prin 
administrarea unui filtrat (lipsit de bacterii) de scaun 
diareic. În 1945, Reimann induce boala prin 
aerosolizare, iar Gordon, in 1947, si cu spălătură 
faringiană administrată per os. Ín 1948, Kojima ages 


serial boala în Japonia, ca şi Fukumi, în 1957. 
Încercările de izolare sunt reluate fără succes după 
1970, utilizând culturile tisulare (după izolarea în culturi 
de organe a primului coronavirus). Izolările nu au reuşit 
nici după ce s-a înregistrat focarul de boală epidemică 
manifestată prin vome si greturi din Norwalk-Ohio care 
a cuprins 50% din personalul (232 persoane) unei scoli 
elementare, cu cazuri secundare si in familii. In 1972, 
Kapikian pune în evidență în materialul fecal provenit 
din epidemia Norwalk, particule _ virus-like, "cu 
dimensiuni de 27/32 nm, printr-o tehnică Cunoscută din 
1941; imunoelectromicroscopia (vizualizare uşoară a 
particulelor rare care agregau cu anticorpii). Cu aceeaşi 
tehnică s-au pus în evidență şi anticorpii specifici, în 
dinamică (diagnostic serologic), utilizând particule 
virale din fecale, după concentrare. A fost încă o dovadă 
a rolului etiologic al virusului Norwalk. 
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Agentul etiologic 


Virusul Norwalk este considerat prototipul grupului 


de virusuri cu dimensiuni de 26/35 nm, neînvelite şi . 


asociate cu epidemiile de gastroenteritá. Acest grup are 
următoarele caracteristici comune: dimensiuni între 
25-26 şi 35 nm; sunt prezente în conţinutul intestinal al 
bolnavilor de gastroenterită; nu au putut fi cultivate în 
culturi celulare, tisulare sau de organ; sunt virusuri 
ARN (ARN monocatenar de sens pozitiv); nu au 


caractere morfologice care i-ar fi putut diferenţia; au o . 


densitate, în gradient de clorură de cesiu, de 1,33 până 


la 1,41 g/cm; conferă o protecţie de numai câteva luni | 


(studii pe voluntari). Până în prezent, au fost identificate 
patru serotipuri distincte: Norwalk, Hawai, Snow Moun- 
tain si Taunton, denumite şi serotipurile 1, 2, 3 şi 4. 
Japonezii au. identificat, printre tulpinile locale, 9 


variante antigenice, S1 până la S9, corespondența între” 


cele patru serotipuri şi paternurile. antigenice S1 > s9 
nefiind elucidată complet. Relaţiile antigenice în cadrul 
grupului au fost studiate prin imunelectromicroscopie, 


în absența posibilităţii de a recurge la reacţia de 


neutralizare, din cauza faptului că nu cultivă în culturi 


celulare. Dubiile din trecut au fost depăşite după studiile. 


moleculare din ultimul deceniu, acceptându-se înca- 
drarea virusului Norwalk în familia Caliciviridae, cu 
menţiunea că au o capsidă formată dintr-o singură pro- 
tein’, ceea ce este mai neobişnuit printre. virusurile 
animalelor, cu o simetrie icosaedrică. Proteina struc- 
turală unică are o greutate moleculară de circa 62.000 
daltoni. 
"Alte . virusuri incluse, după morfologie, în grupu 


virusurilor mici, rotunde şi cu o anume structură (Small. 


Round Structured Viruses — SRSV). sunt încadrate in 
grupul Norwalk al familiei Caliciviridae (organizare 
genomică similară şi secvențe omoloage semnificative). 
Virusul Otofuke, asociat cu epidemii de gastroenterite 


benigne, denumit chiar Norwalk like, este acceptat ca . 


fiind un Calicivirus. Un alt grup de virusuri considerate 
după morfologie Calicivirusuri, asociate cu gastro- 
enterita pediatrică (benigne, rareori grave) şi cu 
gastroenterita la bătrâni, transmise probabil prin stridii, 
sunt înrudite cu virusul Norwalk, fapt susținut prin 
rezultatele obţinute prin radioimunometrie. — 

Pentru a evita confuzia, recent s-a propus utilizarea 
unei criptograme pentru a desemna aceste virusuri după 
-cum urmează: tipul virusului — Hu (human); numele 
virusului — CV/NV (Calicivirus/Norwalk); denumirea 
tulpinei — 8 Fila (înregistrarea laboratorului); anul 
izolării — 68 şi tara — US. Recent (8), Comitetul Interna- 
tional pentru Toxonomia Virusurilor a aprobat pro- 
punerile după care familia  Caliciviridae include 4 
genuri deferite: Norwalk like virus (N1Vs); Saporovirus 
(SLV); Vesivirus (calicivirusul „felinelor, si virusul 
exantemului vezicular porcin) si Zagovirus. In ceea ce 
priveste sensibilitatea - la : acţiunea . agenților, fizico- 
chimici, se remarcă rezistența la acţiunea clorului din 
apa potabilă (concentrație uzuală de 1 mg/litru), fiind 
inactivat în concentrație de 10 mg/litru, mai rezistent 
decât polio 1, rotavirusul uman sau simian. Infectio- 
zitatea pe voluntari s-a. menținut după 3 ore, la 
temperatura camerei la un pH de 2,7; 8 ore, la +4°C, in 
sol. 20% eter; 30’ la 60°C. Boala nu a putut fi indusă, 
per os, la șoareci, cobai, iepuri, pisici, viței, cimpanzei, 
babuini, M. rhesus, marmosetă. Virusul nu se dezvoltă 
în culturi celulare, tisulare şi de organ. 


“Leziunile -histopatologice observate în biopsii la 


“voluntari apar numai la nivelul jejunului, cu mucoasă 


intactă, dar cu platoul striat al enterocitelor afectate 
(scurtarea microcililor). S-a mai : notat infiltratie cu 


. mononucleare şi vacuolizări în citoplasmă. Malabsorbtie | 


tranzitorie pentru grăsimi, xilozá şi lactozá cu des- 


- creşteri tranzitorii ale unor enzime. 


Semne clinice de recunoaştere | 
Uşoarele tulburări de mobilitate ale stomacului şi 
„evacuarea leneşă” par să explice greturile. Manifestări. 


- clinice care se pot întâlni sunt: greturile — 79%; voma — 


69%; diareea — 66%; frisoanele — 32%; crampele 
abdominale — 30%; mialgiile — 26%; cefaleea — 22%. 
Datele de mai sus provin din analiza a 38 de focare, 
simptomele fiind exprimate. ca procent median. La 
voluntari s-a observat şi apariţia febrei. Durata bolii se 


întinde între câteva ore şi câteva zile, mediana se 


situează între 12 şi 60 de ore. Leziunile jejunale sunt 
prezente chiar în absența simptomelor clinice. Protecţia ' 
imună post boală nu este pe deplin elucidată. Omul este 
categoric susceptibil, până la 80% în unele izbucniri 


...epidemice şi la 50% în lotul adulților neselectati, - 


infectati cu virusul Norwalk. În absenţa unei metode de 
testare a anticorpilor neutralizanti serici sau intestinali, 
informaţiile se bazează doar. pe experimentele pe 
voluntari, rezultatele indicând existența unei protectii, 
specifice de serotip, de circa 6-14 săptămâni, rareori 
peste 27-42 luni. Nu sunt excluşi factorii neimunologici 
care ar putea interveni în rezistență, probabil o varietate 


„genetică a receptorilor virali la unii indivizi. - 


Diagnosticul diferenţial clinic între afecțiunile pro- 


- duse de virusul Norwalk şi ceilalți membri ai grupului 


nu poate fi realizat. Suspiciunea, în cazul “unui 
diagnostic de focar, se poate baza pe: absența pato- 
genilor bacterieni şi parazitari, prezența vomelor în 
peste 50% din cazuri; durata medie a bolii între 12 şi 60 


de ore şi incubatia de 24-48 de ore. Pentru confirmarea 
" diagnosticului se apelează la examinarea directă, la 


microscopul electronic, a prezenței virusului în lichidul 


, diareic, dar valoarea este limitată de concentraţia redusă 


şi de prezența şi a altor particule virale; imuno- 
electroscopia este utilizată cu succes, pentru punerea în 
evidență a particulelor de 27 nm. Proba prelevată se 
incubează 60’ în amestec cu ser de convalescent sau 
imunoglobulina (1/5); după centrifugare, sedimentul se 
colorează negativ cu . acid fosfotungstic, agregatele 
devenind vizibile; Diagnosticul de certitudine presupune 
şi evaluările serologice, efectuate pe două probe de ser, 
cu creşteri în dinamică, cu titruri de patru ori mai mari 
în proba a 'doua de. ser. Prelevarea probei patologice 
trebuie efectuată nu mai târziu de 72 de ore de la debut. 
Radioimunometria şi ELISA detectează şi antigenul 
particulat şi pe cel solubil, cam în 60% dintre probe, iar. 
reacția de hemaglutinare imun aderentă este mai putin 
sensibilă decât RIA şi ELISA. Reacţia de amplificare în 
lant (PCR) a fost recent utilizată, dovedindu-se mai 
putin sensibilă decât ELISA.. 


Procesul epidemiologic’ 


„Analiza epidemiologică ar putea folosi datele de 
mortalitate, însă acestea lipsesc, deoarece diagnosticul 
este. dificil, nu se efectuează curent, iar raportarea 
deceselor prin BDA nu este diferențiată etiologic. 
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Aceeaşi dificultate apare şi în cazul datelor de 
morbiditate. . Orientativ, se folosesc informatiile care 
provin din diferite. studii seroepidemiologice. In cazul 


virusului ^ Norwalk, singura metodă curentă este: 


imunoelectromicroscopia, de aceea studiile cuprin- 
 zütoare nu sunt accesibile (ca în cazul rotavirusurilor) în 
absența. testelor de generația a doua sau a treia. 
Tehnicile disponibile (EM; IEM; RIA; ELISA; RIA-B 


şi ELISA-BL) servesc cercetării, şi nu practicii curente, . - 


pentru detectarea antigenului sau a anticorpilor. Nu 
există date de incidență specifică pentru grupul 
Norwalk. Informațiile fac referiri la probabilitatea 
asocierii gastroenteritelor nonbacteriene şi nonparazitare 


cu grupul Norwalk, în proporție de 1/3 până la 2/3 din 
totalul focarelor studiate. . 


Un studiu efectuat în Bangladesh (1982) a semnalat. 


o incidenţă a infecțiilor cu v. Norwalk la grupul de 


vârstă sub 5 ani, de până la 20% (prezenţa anticorpilor a . 


fost pusă în evidență prin RIA), şi 1-2% din totalul 


episoadelor diareice (circa 5-6 pe an/copil). Circulaţia . 


calicivirusurilor Norwalk-like, în Beijing — China, este 
intensă, seroprevalenta ridicându-se la 100% la vârsta 
de 8-9 ani. Un studiu, efectuat în zona metropolei ame- 
ricane Washington, a demonstrat că există o achiziție 
gradată, începând cu perioada copilăriei, astfel că, în 


jurul vârstei de 50 de ani, circa 50% dintre adulţi pre- 


zintă anticorpi. În Statele Unite, prevalența anticorpilor 
la homosexualii bărbați sau femei (57% respectiv 65%) 
nu diferă de cea existentă la donatorii de sânge. Agentii 
grupului Norwalk sunt asociați cu epidemii de gastro- 
enterită virală, care apar în familii, şcoli, instituții de 
cronici, handicapati sau în comunități afectând adulții, 


scolarii, contactii de familie şi chiar copii mici. În epi- . 


demia din Norwalk — Ohio, a fost prinsă o întreagă co- 
munitate şcolară (elevi, profesori, alt personal) cu o rată 


a atacului primar de 50% şi a celui secundar de 32%. 


Virusurile din grupul Norwalk, Hawai, Montgomery — 
Country şi Southampton au provenit din epidemii fami- 
liale. Au mai fost investigate epidemii apărute în tabere 
şi campusuri recreationale, croaziere în zona Caraibelor 
(apa potabilă sau recreationalá contaminată), procentul 
cu care virusul Norwalk a fost incriminat fiind de 23% 
în epidemiile (din 94 focare) prin apa potabilă con- 
taminată; 4% (din 430 focare) în episoade de toxiinfectii 
alimentare, 66% (din 9) apărute în instituţii de cronici; 


5 din 18 epidemii în croaziere şi 3 din 5 în tabere de 


vară. Alimentele incriminate au fost salatele de 
cruditáti, telina, pepenele galben, salata de cartofi, 
pastele făinoase, consomeul, salata de fructe, scoicile, 
gheața comercială, sandwich-urile etc. Epidemii s-au 
înregistrat şi la personalul militar (SUA), cu anticorpi 
prezenți la 10% din personalul detaşat în Africa de Sud 
şi de Vest şi 14, 5% din 404 soldaţi, în Arabia Saudită şi 
Kuweit. ` | 

Virusul este ubicvitar, fiind răspândit pe toate con- 
-tinentele. Comunităţi izolate (de exemplu: indienii 
Gabaro din Ecuador) nu au prezentat anticorpi 
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anti-Norwalk. Focarele . epidemice s-au înregistrat în 
toate sezoanele anului (SUA — 32% primăvara; 29% 
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Preventie si control 


Nu existá metode eficace de preventie si control in 
cazul virusurilor Norwalk. Riscul transmiterii acestora 
poate fi redus prin spălatul mâinilor şi îndepărtarea 
igienică a apelor fecaloid-menajere, ca şi prin 


„ manipularea igienică a alimentelor şi asigurarea calităţii 


apei de băut şi a aceleia cu destinaţii menajere sau 
pentru agrement. Rehidratarea şi restabilirea echilibrului 


. hidroelectrolitic per os şi rareori intravenos (persoane 


vârstnice, debilitate etc.) sunt mijloace eficiente de 
tratament, cu aplicare precoce. Administrarea de 
subsalicilat de bismut, imediat după debut, poate să 
reducă severitatea şi durata bolii de la 20 la 16 ore, fără 


. a influența numărul, volumul, conţinutul în apă al 


scaunelor şi  excretia virusului. /munitatea . are 
mecanisme  insuficient elucidate care, aláturi de 
imposibilitatea cultivării virusurilor, ne împiedică să 
sperăm la o apropiată apariţie a unui vaccin cu largă 
utilizare. Un vaccin candidat, incluzând proteina 
capsidei exprimată prin recombinare de un baculovirus, 
reprezintă o speranță pentru protecţia unor grupuri de 
risc reprezentate de militari, studenți, rezidenţi ai 
instituţiilor sociale şi copii subnutriti, în vederea 
reducerii severitátii episoadelor diareice. y 
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of Norwalk-like virus infection among 


- Maladia HIV/SIDA 


Constantin Ciufecu, Elvira Sinziana Ciufecu 


Date generale — 


Progresele erei. pasteuriene şi postpasteuriene 

' („secolul diagnosticului şi secolul terapiei specifice”) au 
„fundamentat” eroarea după care bolile infecțioase sunt 
pe cale de a fi stăpânite, până la dispariţie (control, 
eliminare, eradicare), preocuparea de viitor fiind a 
bolilor cronice, din ce în ce mai epidemice o dată cu 
creşterea speranței de viață. Subminarea încrederii în 
emergenta unei maladii cu evoluţie fatală, devastatoare, 
HIV/SIDA. Apariţia unui agent patogen necunoscut, 
capabil de răspândire pandemică, a fost acceptată, 


deteriorare fizică, psihică, stigmatizare socială, care 
afectează individul, societatea, viitorul biodemografic al 
unor comunități, asigurarea forței de muncă, economia 
etc. Cercetarea, rezultatele, eşecurile au determinat 


modificări radicale în domeniul biomedicinei şi al | 
epidemiologiei. l Te 
Intre 1981 si 1982 s-au descris primele cazuri de 
SIDA, la homosexuali tineri, drogati intravenos, hemo- 
filici, transfuzati, copii şi: imigranţi. Analiza epidemio- 
logică semnala deja transmiterea sexuală, prin produse : 
de sânge, precum şi cea verticală. Între 1982 şi 1983, 
virusul este izolat de L. Montagner, în Franța, şi Robert 
Gallo, în SUA. Au fost puşi în evidență anticorpii 
specifici, markeri ai infecţiei. S-a reuşit cultivarea con- 
tinuă a virusului, s-a identificat receptorul major, mole- 
cula CD4, a fost descris spectrul clinic al sindromului, 


i Mir ; A . “s-a identi i imi ii i 
impactul socio-biomedical fiind fără precedent, prin _ identificat virusul simian SIV si inruditul cu acesta, 


HIV-2, punándu-se bazele tratamentului antiretroviral, 
initial. cu AZT, şi a prevenţiei unor oportunisti, cu 
descrierea diferitelor modele de transmitere, si a pre- 
zentei quasispeciilor (tulpini cu polimorfism genetic si 
tropisme diferite). Au fost puse în evidență 


monocite-macrofage infectate în sânge, creier, pulmon, 
identificându-se $i genele Structural-reglatorii şi meca- 
nismul replicării. Între 1989 şi 1992, sunt înregistrate 
succesele mono- si biterapiei, . dar s-a evidenţiat Şi 
apariția rezistenţei la Zidovudină şi apoi la alte anti- 
retrovirale. .. i aia » ' 
Originea virusului, îndelung discutată, rămâne 
necunoscută, existând diferite ipoteze, care au pus la 
îndoială chiar rolul de agent cauzal (HIV) al sindro- 
mului de imunodeficientá dobândită, ipoteză infirmată 
de argumente ca: apariția SIDA după semnalarea HIV; 
izolarea virusului de la bolnavi (100%); relația între 
donorul de sânge cu HIV şi transmiterea la cei trans: 
fuzati; reducerea drastică a cazurilor. de transmitere 
după screening-ul. donorilor : de sânge; scăderea 
numărului de celule ţintă, TCD 4, la toti bolnavii; 
izolarea virusului simian (SIV), inductor. de imuno- 
supresie similara celei produse de virusul uman HIV-2, 
puternic inrudit cu SIV. Izolarea virusului pune capat 
disputei, originea sindromului retroviral fiind unanim 
recunoscută. Izolarea HIV, pe măsură ce imunodepresia 
se accentuează, reuşeşte în 99% dintre cazuri. Originea 
prezumată a virusului pare să fie Africa, ipoteză 
susținută de: primul ser HIV seropozitiv, provenit din 
Africa (1959); o seroprevalentá între 1955 şi 1965, de 
sub 1%, cu creşteri dramatice în deceniul care a urmat; 
manifestarea clinică. (SIDA) descrisă mai târziu, 
comună în zonele geografice cu seroprevalenta HIV 
mare. S-a izolat de la un cimpanzeu (Africa Centrală) un 


virus considerat progenitor HIV-1 şi, in Africa de Vest, ` 


HIV-2 înrudit cu SIV. Pare plauzibil deci ca sursa de 
retrovirusuri să fie reprezentată de primatele din Africa, 
iar răspândirea în şi intercontinente să fie cauzată de 
mişcările masive de populaţie. Teoriile după care 
virusul a fost introdus şi răspândit cu vaccinul polio viu 
atenuat, preparat pe rinichi de maimuță sau prin 
experimente în domeniul malariei (practicarea de trans- 
fuzii), sunt contrazise categoric de epidemiologie şi mai 
convingător de progresele fără precedent ale virologiei 
moleculare, capabile să testeze ipotezele. Actualmente, 
genomul viral poate fi secventializat rapid, putându-se 
evidentia si urmări difuziunea mutantelor; aceleaşi 
tehnici ne-au permis să cunoaştem variaţia antigenelor 
de înveliş (tropism celular, virulență, recunoaştere 
imună) şi mutatiile reverstranscriptazei corelate cu 
rezistenţa la agenții antivirali. Aceste tehnici au permis 
şi restabilirea paternităţii izolării virusului, probând con- 
taminarea de laborator, în laboratorul lui R. Gallo, cu 
virusul HIV izolat de Montagner. 


Procesul epidemiologic : 


In cele mai. multe zone ale globului, valorile 
letalitátii nu reflectă realitatea, fiind doar estimate pe 
baza prevalentei posesorilor de HIV. In zonele 


geografice mai recent cuprinse în epidemie, cum este ` 


Asia, mortalitatea reprezintă un indicator „probabil” al 
circulaţiei HIV; doar unele investigaţii speciale (bazate 
pe necropsii, ca în Coasta de Fildeş) pot furniza infor- 
matii mai sigure referitoare la prevalent&. Dificultăţile 
cunoaşterii exacte tin de faptul că raportarea deceselor 
atribuite HIV rămâne grevată de o gamă largă de boli 
fatale asociate cu imunodeficienta stadiilor finale. In 
cazul grupurilor cu acces limitat la asistență (drogati), 
calitatea diagnosticului este pusă sub semnul întrebării, 
cel real fiind de multe ori mascat de diagnostice ca 


EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ 


pneumonie etc., cu ajutorul medicului şi la ` dorinţa 
pacientului, care încearcă să evite stigmatizarea socială. 
Definirea deceselor prin HIV s-a schimbat, paralel 
cu schimbarea definiţiilor condiţiilor patologice cu care 
se manifestă sindromul (în SUA, în 1983, a fost instituit 
codul „deficienței imune mediate celular”, iar în 1987 a 
fost reactualizat, o dată cu revizuirea definiţiei SIDA). 
In SUA, datele sunt colectate în cadrul sistemului de 
supraveghere SIDA, iniţiată de CDC pe baza unor 
registre, la nivelul tuturor statelor federaţiei, precum şi 
prin statistica vitală, care înregistrează toate decesele, 
indiferent de cauze; analiza acestor date a ajuns la con- 
cluzia că realitatea este reflectată între 70 şi 90% dintre 
cazuri şi doar în 55% la femei. TES 
. Datele de morbiditate sunt furnizate de sistemele 
nationale de supraveghere, efort la care participá, la 
recomandarea OMS (mod de abordare inspirat din 
modelul CDC), majoritatea tárilor globului (in 1994 
peste 100). Deoarece există particularităţi privind 
complexitatea manifestărilor clinice, infecția grefată pe 
boli preexistente (de exemplu, tuberculoza), capacitatea 
de contaminare profesională a rețelei medicale; datele 
sunt interpretabile, dar au totuşi valoare in 
dimensionarea fenomenului. Asocierea foarte strânsă a 
mortalității cu diagnosticul de SIDA furnizează date de 
care se poate tine cont în evaluarea morbidităţii. 
Pretutindeni însă nu poate fi înlăturată eroarea generată 
de îndoielile referitoare la, confidentialitate, cu 
repercusiuni sociale discriminatorii, de: aici sistemele 
santinelă, testările şi screening-ul serologic anonim al 
unor grupuri cu risc etc. Istoriceşte, sistemul de 
raportare a evoluat şi a fost oferit pentru adaptare (CDC, 
OMS), începând cu 1983, sistem care se baza pe pre- 
zenta unor oportunisti ce evoluau pe un teren 
imunosupresat, urmatá de luarea în considerare, 
începând cu 1987, a mult mai multor manifestări clinice 
în condiţiile apariţiei şi utilizării testelor serologice de 
diagnostic. În 1993, se propune şi se acceptă în SUA, de 
către toti cei care aveau aceasta: posibilitate, numă- 
rătoarea TCD4 şi diagnosticul de boală dacă nivelul era 
de 200 celule/ml sau mai mic. Diagnosticul bazat pe un 
marker obiectiv, şi nu pe diagnosticul stadiilor finale, în 
1993, în SUA, s-a soldat cu creşterea cu 111% a 
raportărilor (creşteri spectaculoase mai ales, în rândul 
femeilor, minorităţilor şi eterosexualilor). S-a aplicat 
prevederea înregistrării unice, evitându-se raportarea 
dublă a aceluiaşi caz în stadiul final. Studiile serologice 
completează când. şi unde se realizează sursele de 
cunoaştere şi se adresează donatorilor de sânge, hemo- 
filicilor, prostituatelor, pacientelor cu boli cu trans- 
mitere sexuală, drogaţilor, intravenos, gravidelor etc. 
Diagnosticul de laborator. Cultivarea virusului este 
posibilă, metoda iniţială presupunea pasagii seriale, prin 
cocultivare cu limfocite din sângele periferic, sau din 
cordonul. ombilical, identificarea făcându-se prin 
detectarea antigenului, microscopie electronică sau prin 
punerea în evidență a reverstranscriptazei, în lichidul de 
cultură. Constrângerea majoră, reprezentată de faptul că 
virusul lizează TCD4, a fost depăşită prin utilizarea unei 
linii celulare rezistente la liză (linia T, provenită de la 
un pacient cu leucemie), avantajul enorm.a fost 
obţinerea de antigene unificate care au fost utilizate, în 
primul rând, la ameliorarea diagnosticului serologic. S-a 
stabilit astfel metoda de cultivare HIV-1, aceeaşi şi 
pentru HIV-2, şi existenţa a două tipuri de virus, unul cu 
creştere rapidă şi celălalt cu creştere lentă, capabile să 
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formeze sau nu sincitii. Tulpinile cu creştere lentă, care 
nu formează sincitii, aparțin, de regulă, celor care 
iniţiază infecția şi au tropism pentru TCD4 şi monocite 
macrofage. Tulpinile cu creştere rapidă sunt formatoare 
de sincitii, apar în stadiile finale şi sunt asociate cu pro- 
gresul rapid al bolii către imunosupresie totală. 


Cultivarea -şi izolarea nu sunt utilizabile curent in. 


practica epidemiologicá, fiind costisitoare gi necesitánd 
laboratoare si personal ultraspecializat. Se pot utiliza in 
schimb: tehnica PCR (amplificarea ARN-ului viral sau a 
ADN-ului proviral); LCR (ligase chain reaction) si 
BCA (branch chain amplification). Aceste metode au 
marele avantaj al detectării rapide, calitativ-cantitative, 
. $i permit aprecierea încărcăturii virale (evaluare 
bolnavi, progresul bolii). Recent, s-a adoptat metoda 
care combină amplificarea- intracelulară (detectare şi 
amplificare in situ) cu citometria în flux. » "T 
^ Metodele serologice, în- schimb, sunt frecvent 
utilizate în practică, detectând fie antigene, fie anticorpi 
specifici; acestea au avantajul rapiditáfii, usurintei de 


execuţie si al costului redus. Probele sunt reprezentate - 


de ser, plasmă, sânge integral, lichid “cefalorahidian, 
lichid oral şi urină. Se folosesc ca antigene: lizatul viral 
total, antigene recombinante, peptide sintetice; com- 
binatii de antigene HIV-I şi HIV-2, tehnica ELISA 
(indirectă, competitivă, sandwich-antigen, captură- 


anticorp), ca şi tehnicile de aglutinare (hematii, latex, - 


gelatină, plastic), de tip dot blot, IF indirectă, W-Blot, 


RIA şi RIPA. Testele au performanțe şi limite 


(sensibilitate, specificitate, valoarea predictiva corelată 
cu prevalența etc.) fiind utilizate în screening 


(aglutinare, rapidă, ELISA) sau în confirmare (IF . 


indirectă, WB, RIPA şi LIA). Testele.de aglutinare 
(rapide şi sensibile) au specificitate redusă, necesită 


martor pentru aglutinarea  nespecifică şi: probe . 


proaspete. Testele care folosesc antigenul cunoscut, 
fixat pe un suport solid, sunt rapide, performante, dar 
scumpe. Testele ELISA, cu lizat total, au sensibilitate şi 
specificitate mai reduse; cu antigene recombinante, au 
sensibilitate şi specificitate foarte bune, dar uneori dau 
rezultate fals pozitive; în cele care folosesc peptidele 
sintetice, antigenul nefiind mimat perfect (conformatie 
sterică si glicozilarea), scapă variantele virale. Pot 
apărea reacţii fals pozitive sau fals negative (sensi- 
bilitate diferită în funcție de test, prezența sero- 
conversiei). Pentru confirmare, se folosesc testele: 
imunofluorescenta indirectă, care rămâne subiectivă la 
citire, impunând absorbţia serului cu celule neinfectate 
(dificultate de laborator), Western blot, prin care se 
evidenţiază complexele antigen-anticorp față de` pro- 


. teinele codificate de genele gag, env, pol, cu interpretări 


după CDC; FDA, Crucea Roşie Americană, OMS (2-3 
benzi); RIPA (testul de precipitare radio imună) este 


scump şi laborios; LIA (Jine immunobloting assay) este . 


rapid, utilizează antigene: recombinante, se deosebeşte 
de WB, deoarece nu utilizează lizatul total, iar anti- 
genele (recombinante/sintetice) nu se dispun după o 
migrare  electroforetică. Algoritmul admis ` este 
reprezentat de repetarea testului reactiv urmat de WB, 
HIV-1, cu rezultat nedeterminat, pozitiv sau negativ, caz 
în care se efectuează testul imunoenzimatic HIV-2, dacă 
există un risc identificat. Strategia recomandată de 
OMS prevede: I — testare ELISA/test rapid în cazul 
donatorilor de sânge şi în sistemul santinelă (prevalența 


sub 10%); II — testare repetată ELISA, cu kituri care se | 


bazează pe principii diferite şi trimitere la Centrul de 


referință dacă rezultatele sunt echivoce (diagnostic 
nominal la suspectul clinic şi la asimptomatici, daca 


prevalența este peste 10%, precum şi în cazul sistemului 


santinelă în regiuni cu o prevalenfá a infecţiei de sub 
10%); III — testare repetată ELISA cu kituri care se 
bazează pe principii diferite, în cazul diagnosticului 
nominal cu o prevalenta sub 10%. —— "T 


Agentul etiologic 

“HIV şi agenţii înrudiți fac parte din familia 
Retroviridae, subfamilia Lentivirine, ai căror membri 
induc lent imunosupresie. Sunt retrovirusuri exogene 
fără capacitate oncogenă. Sunt. citolitice, au o 
variabilitate ;antigenicá înaltă, cu. tropism pentru 
mononucleare şi o capacitate de a infecta şi a se replica 
în limfocitele T. Se cunosc două virusuri umane HIV-1 


. si HIV-2 şi 6 virusuri animale: (FIV; BIV; SIV; EIAV; 


CAEV; şi Visna-Maedi). Clasificarea are la bază 
caracterele - antigenice/serologice. Pe baza datelor 
secventierii genei env (porţiunea V3 hipervariabilă a gp 
120), HIV-1 se subîmparte în 10 subtipuri (clade), de la 
A la J, cu două subgrupuri M (majoră) şi O (secundară, 
cu un unic subtip HIV-O). Probabil de origine simiană, 
HIV-2 este divizat în 5 subtipuri (clade) de la A la E. In 
interiorul fiecărui subtip există variabilitate/diversificare 
intrasubtipică, cu apariție de tulpini virale noi. Mai i 
există o clasificare, mai recentă, funcție de coreceptorul 
utilizat (3 grupe de tulpini). Există înrudiri filogenetice 
între HIV-1. şi HIV-2 şi lentivirusurile primatelor 
(cimpanzeu, ‘maimuțe . mangabey, verde africană, 
mandril şi maimutele Sykes). Faptul că aceste SIV-uri 
nu determină boala atestă îndelungatul proces . de 
adaptare: giim! Anglie Ta - 
HIV-1 si HIV-2 sunt similare ca morfologie $i com- 
poziţie chimică; : forma: sferică cu dimensiuni : de 
80-120 nm, înveliş şi proiecţii exterioare (protuberanfe- 
spiculi). Nucleocapsida conţine genomul diploid con- 
stituit din două molecule identice de ARN monocatenar, 
linear, de sens pozitiv. Printre regiunile codificante ale 
proteinelor structurale citám: gena gag (proteina MA 
17: Cap 24; Ncp 9); gena pol  (protează, 
reverstranscriptază, ribonucleazá, integrazá); gena env 
(gp 160 clivabilá in gp 120 si gp 41 la HIV 1 si gp 125 si 
gp 36 la.HIV 2). Gp 120 este hidrofilă, cu cel putin 24 
situsuri de glicosilare, .ceea. ce permite mascarea 
epitopilor de către carbohidrați şi evitarea recunoaşterii 
imune. : Domeniul variabil V3. este situs © major 
neutralizant, variațiile dând naştere la mutanti care evită 
neutralizarea, cu rol de ataşare de CD4, determină 
tropismul celular, induc efect citopatic, răspuns imun; 
are rol în infectivitate; gp 120 înveleşte virusul, inclusiv 
proiecţiile exterioare (spiculi). Bucla V2 contine epitopi 
lineari şi conformationali implicați în inducerea de anti- 


= corpi neutralizanti; gp 160 poate induce răspunsuri 


autoimune (omologii cu proteine celulare, ca CMH II); 
gp 41 are rol de ancorare transmembranară, mediază 
fuziunea învelişului viral cu celula, având şi rol citolitic. 
Genele tat, rev, nef codifică proteinele timpurii 
implicate în replicare; genele (vif; vpu) codifică pro- 
teinele tardive, fiind implicate în replicare, iar genele 
vp2 HIV-1 şi vpx la HIV-2 codifică proteinele accesorii, 


cu rol în replicare. Capsida are o formă cilindrică, 


tronconică, adăposteşte genomul şi conţine proteinele 
capsidale (p24; PNcp 9; P6): Proteinele functionale 
Sunt: reprezentate de enzimele virale (proteaza, 
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reverstranscriptaza cu rol de ADN polimerază, ARN 
dependentă, ADN polimerază, ADN dependentă, 
ribonuclează) cu rol în diversitatea genetică prin 
defectiuni de sinteză, eroare de substituție, schimbări ale 
cadrului de citire deletii/aditii de nucleotide, în absenta 
unui mecanism de citire si corecție a transcrierii; se mai 
adaugă integraza, care integrează ADN-ul proviral cu 
ADN-ul celular. De notat şi prezența p 24 ca antigen 
liber, marker de replicare şi prognoză nefavorabilă. 

HIV se poate comporta şi ca un superantigen, prin 
intermediul unui peptid care se leagă simultan de CMH 
II şi de CD4, determinând activarea specifică a 
subseturilor TCD4, ceea ce potenteaza infecția, 
replicarea şi efectul citopatic. | | 

Rezistența la agenţii fizici şi chimici este 
semnificativă, HIV fiind un virus foarte rezistent; este 
sensibil la căldura umedă (121*C, 15’) şi distrus la 
60°C, după 10 ore de expunere sau 100°C (fierbere) în 
20”. In lichidul de cultură şi la temperatura camerei, 
supravieţuieşte 15 zile, şi 11 zile la 37°C. Căldura 
uscată (180°C, 2 ore) îl inactivează, uscarea pe lamă ii 
diminuează viabilitatea de 5-12 ori. Ínghetul-dezghetul 
ii scad titrul infectant de 5 ori. La pH 5 sau 10 este 
inactivat in 10’. Nu este inactivat de UV, dar de 
aldehida glutaricá 2% in 30’, de peroxidul de oxigen 
6%, de alcoolul etilic 70% si de iodofori 10%, in cáteva 
minute. Clorul (hipoclorit de Na 596; cloramina B cu 
25% clor activ), in concentraţie de 20%, îl inactiveazá 
rapid, ca şi sărurile de amoniu cuaternar. Agenţii 
etiotropi în uz, după mecanismul de acțiune, aparțin 
claselor de: inhibitori nucleosidici ai transcriptazei 
inverse (Didanosin, Lamivudin, Stavudin, Zalcitabin, 
Zidovudin, Abacavir, Combivir); inhibitori non nucleo- 
zidici ai retrotranscriptazei (Nevirapin, Efavirenz) şi 
inhibitori ai proteazei (Nedinavir, Nelfinavir, Ritonavir, 
Amprenavir, Saquinavir) Eficacitatea acestora. este 


asigurată într-o utilizare cu variate formule de asociere: . 
ataşarea de 


Multiplicarea virală presupune 
receptorul celular principal, molecula CD4 care face 
parte din complexul de receptori pentru -antigen al 
limfocitului T, la care se adaugă şi receptorii accesorii, 
“alternativi, permisivitatea este deci condiţionată şi de 
prezența unor coreceptori (din familia chemochinelor). 

. Replicarea ARN-ului viral presupune reverstranscrierea 
şi integrarea, ARN-ul proviral putând rămâne 
intracelular latent sau integrat şi deci transmisibil 
descendenților celulei. Există o etapă timpurie (genele 
tat, rev şi nef) de sintetizare a proteinelor timpurii, 
urmată de etapa tardivă a sintezei proteinelor. 
Asamblarea virală are loc imediat sub membrana 
celulară, eliberarea din celulă efectuându-se prin 
înmugurire şi detaşarea de celula infectată a virionului 
complet, infectant matur, celula gazdă fiind lizata. 
Virusul HIV este politrop (ţesuturi limforeticulare, 
hematopoetice şi nervoase), diferențe există în sensul că 
replicarea în titruri foarte mari are loc numai în TCD4. 
Exemple:  microglii,  astrocite, ^ oligodendrocite, 
fibroblaste, celule tegumentare Langerhans, Kupffer, 
fibroblaste pulmonare etc. Doar cimpanzeii pot fi 
infectati experimental, dezvoltánd o infectie unica, 
persistentá, cu antigenemie si ráspunsuri imune, fără 
imunodeficientá. Maimutele Macaca nemestrina şi 
Cynomolgus, . consecutiv infecţiei cu HIV-1, nu fac 
boala clinică. Rezultate similare s-au obţinut şi după 
inocularea maimutelor Macaca fascicularis cu HIV-2. 


Patogeneză. Pătrunderea HIV în organism se face la 
nivelul: a) mucoaselor urogenitale, rectale sau orale, 
prin contact etero- sau homosexual; b) perinatal, de la 
mamă la făt; c) parenteral, prin soluţii de continuitate a 
tegumentelor si mucoaselor,. injecții, “acupunctură, 
tatuaje, transfuzii cu sânge integral sau derivate con- 
taminate, transfuzii şi transplanturi de la- donatori 
infectați. Modelul comun este infecția prin mucoase 
(ano-genitală), ţintele celulare iniţiale fiind celulele 
Langerhans din lamina proprie subiacentă acestora. 
Virusul transmis, în această etapă, este M-tropic, 
celulele Langerhans exprimând coreceptori CCR5. Sunt 
infectate mai ales macrofagele în curs de diferenţiere, cu 
susceptibilitate crescută la replicare, şi limfocitele T 
activate. Infecția limfocitelor TCD4+ favorizează pro- 
gresia spre ganglionii teritoriali şi țesuturile mai pro- 
funde. Intrarea în circuitul sangvin, direct prin 
transfuzie, oferă condiţii maxime de acces la limfocitele 
CD4+ şi monocitele periferice circulante. Diseminarea 
virusului de la situsul de intrare se face pe cale 
sangvină, fie ca virioni liberi, fie asociat cu limfocite 
CD4+ sau monocite, spre întregul sistem limfatic. În 
câteva zile după infecţie, replicarea virusului în 
ganglioni este masivă, reflectată prin viremie, prezenţa 
Ag p24 în sânge şi scăderea limfocitelor TCD4+. 


„Răspunsul imun survine la interval de câteva săptămâni, 


manifestat prin creşterea numărului de celule TCD8+ 
(care se menţin astfel luni, chiar ani) şi apariţia anti- 
corpilor seroneutralizanti. Ca urmare, nivelul plasmatic 
viral scade, iar nivelul limfocitelor TCD4+ revine la 
normal. Cu toate acestea, HIV rămâne cantonat în 
sistemul limfoid, reţinut în reţeaua celulelor foliculare, 
dendritice, din centrii germinativi. Aceasta favorizează 
progresia lentă a infecţiei, organele limfoide fiind 
rezervor de virus în faza asimptomatică de boală. Astfel, 
în celulele ganglionare se detectează ADN viral de 5-10 
ori mai mult decât în mononuclearele circulante. 
Diseminarea virală continuă prin intermediul celulelor 
foliculare dendritice, care captează complexele Ag-Ac 
şi infectează celulele T activate în calitate de celule 
APC, Replicarea virală nu se limitează numai la țesutul 
limfoid, HIV infectánd microgliile, celulele gigante 
multinucleate. şi macrofagele perivasculare din creier, 
prezența HIV în neuroni fiind deocamdată con- 
troversată. 2 

Perioada de infecţie latentă, asimptomaticd (starea 
de purtător de HIV), se însoţeşte de. replicare virală 
permanentă, cu creşterea încărcăturii virale şi 
distrugerea permanentă de limfocite TCD4+. Aceasta 
este echilibrată prin reînnoirea constantă a limfocitelor, 
de aproximativ 5% în fiecare zi. Trecerea de la forma 
asimptomatică la forme clinic manifeste se. face în 
interval de 2 ani (5% pacienţi) până la 10 ani (50% 
pacienţi). Factorii care declanşează trecerea de la HIV 
la SIDA sunt multipli: 1) stimulare antigenicá prin 
coinfectie cu alte virusuri (herpes, v. citomegalic, 
v. Epstein Barr, HV-6, VHB); 2) factori genetici, 
respectiv apartenență la grupul Ag HLA II, DR I 
(evoluție mai rapidă la pacienţii din această categorie); 
3) apariţia în organismul gazdă de variante virale mai 
virulente şi cu capacitate distructivă mare pentru 
limfocitele TCD4+; acestea ar rezulta din tulpini cu 
citopatogenitate redusă, care, în condiţiile unor cicluri 
multiple replicative şi în condiţiile unor răspunsuri 
imune deficiente, suferă mutații şi scapă de sub 
supravegherea imunologică. 4) statusul nutritional 
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deficitar, stresul gi stilul de viatá ale pacientului pot 
influenta evolutia bolii. 

Mecanismele patogenetice care conduc spre SIDA 
sunt: A) Elementul principal il constituie distrugerea 
şi depletia limfocitului TCD4+ cu functii multiple 
(activarea macrofagelor, inducerea de activități T 
citotoxice si T supresoare, activarea limfocitelor B, 
secreție de citokine); efectul citopatic ar fi rezultatul: 
1) actiunii directe virale, prin acumulare de ADN viral 
integrat, sinteză masivă de ARN viral şi de ARN celular 
anormal, creşterea  permeabilitátii membranei celulare 
prin inmugurirea virală şi: inducerea de sincitii ce 
evoluează spre liză rapidă; 2) acţiunii indirecte prin 
mecanisme: a) de tip autoimun — gp 120 ca şi gp 41, 
conţin secvențe peptidice omoloage cu CMH Il, care, 
prin autoactivarea CTL, declanseaza raspunsuri umorale 


autologe şi răspunsuri citotoxice care lizeazá limfocite 


TCD4+ neinfectate; b) apoptoza s-a observat in vitro, în 
infecția cu HIV, apoptoza celulelor limfoblastoide sau a 
mononuclearelor periferice; apoptoza poate rezulta in 
vivo, urmare a concentratiilor mari de autoanticorpi sau 
prin activarea limfocitului T, ‘cand. macrofagul pre- 
zentator de Ag este infectat; proteina fat este inductoare 
de apoptoză; c) HIV se comportă ca supraantigen, 
aceasta conducând la deletia subseturilor T purtătoare 
de lanţuri VB; d) prin mecanisme imune de tip ADCC, 
care previn diseminarea HIV cu celule infectate; 
B) Inducerea de anomalii funcţionale la limfocitele 
TCD4+ care se: manifestă prin: a) scăderea expresiei 
CD4 (inhibarea sintezei CD4 sau complexarea gp 120 
cu CD4) si a ráspunsurilor proliferative fata de diverse 
Ag ` (Candida albicans), - alterarea 
CD4-CMH II; necesare ráspunsurilor specifice fatá de 
Ag; b) alterári ale memoriei imune prin infectarea pre- 


ferentialá in vivo şi in vitro a celulelor T ce exprimă. 


CD 26 (subpopulatie de limfocite TCD4+ de memorie); 
c) suprimarea producerii IL-2, care afectează numărul şi 
activitatea CD8+; d) inducerea semnalelor de activare a 
limfocitelor TCD4+ prin complexul gp 120 CD4; 
e) scăderea expresiei TCR pe limfocitele T prin 
interacțiunea sp 120 CD4; C) Inducerea de anomalii 
funcţionale la alte tipuri de celule. 1) Macrofagele Şi 
monocitele, urmare a infecţiei cu HIV, sunt deficitare în 
declanşarea sintezelor de IFN, în funcţiile chemotactice 
şi în răspunsurile efectoare de tip ADCC. 2) Limfocitele 
B sunt refractare la semnalele de “activare T 
independente; se constată o creştere a numărului de 
celule ce secretă Ac. O dată cu progresia bolii, numărul 
celulelor B scade; D) Infecția precursorilor celulari 
hematopoietici ^medulari ^ conduce la supresia 
hematopoiezei, observată cu trombocitopenie, 
granulocitopenie, anemie şi pancitopenie. Totodată, 
infectia'precursorilor T, de origine timică, se manifestă 
prin absența creşterii si diferenţierii - limfocitelor T 
infectate cu HIV; E). Dezechilibre in productie de 
citokine, astfel: a) hiperactivarea compartimentului 
monocite/macrofage cu hiperproducere de IL-1, IL-6 şi 
TNF, sub influența transactivatoare a proteinei tat; 
b) hiperproducere de proteine antiinflamatoare, IL-1 şi 
IL-10, care inhibă monochinele inflamatorii IL-12; de 
asemenea, expresia IL-8 cu rol antiinflamator este 
crescută in vitro în celulele infectate cu HIV-1; c) pro- 
_ ducere scăzută de IL-12; d) o dată cu progresia bolii se 
constată scăderea IL-2 şi a IFN şi creşterea sintezelor de 
IL-4 şi IL-10; acestea conduc la o hiperreactivare 
cronică a sistemului imun în contrast cu deficienţele 


interacțiunilor. 


funcţiilor limfocitare; simultan, se produce o activare 
policlonală, dar şi răspuns anormal față de Ag; 
e) mecanismele asociate cu infectia sistemului nervos 
sunt incomplet cunoscute; este probabil ca efectului 
distructiv direct prin infecție şi indirect prin mecanisme: 
imune asupra microgliilor care exprimă coreceptori 


. CCR3 şi CCR5 să i se adauge inducerea de citokine cu 


efect toxic şi distructiv asupra celulei nervoase; 
astrocitele, consecutiv infecţiei cu HIV, induc sinteza de 
TNF, limfotoxine, IL-10, IL-6, TNF, microgliile IL-10, 
TNF, iar limfocitele T, TNF, expresia tuturor acestora 
determinând disfuncţii grave cerebrale; proteinele virale 
gp 120, gp 41 şi tat sintetizate la niveluri crescute sunt 
toxice pentru celula nervoasă şi competitive cu factori 
neurotrofici ca neuroleukinele; gp 120 are efect 
neurotoxic; lezarea oligodendrocitelor conduce = la 
distrugeri -mielinice si mielopatie vacuolară. In 
ansamblu, progresia infecției HIV către SIDA exprimă 
anularea treptată a tuturor capacităților de apărare a 
sistemului imun. Eu pă ye 

Histopatologie. Ganglionii :. limfatici sunt hiper- 
trofiati, prezintá hiperplazie foliculará si proliferare a 
endoteliilor chiar din perioada. asimptomaticá. Micro- 
scopia electronică evidenţiază prezenţa. virionilor.: 
Paralel cu. progresia bolii, centrii germinativi se 
atrofiază şi se constată depletia marcată a limfocitelor. 
Urmează involutia ganglionilor cu fibroză. Infecția HIV 
induce astfel nu numai distrugerea celulelor TCD4+, ci 
şi a organelor limfoide. Afectarea creierului se 
manifestă prin atrofie corticală de diverse grade, leziuni 
ale structurilor cerebrale profunde şi ale talamusului. Se 
constată dilatatia ventriculilor, demielinizare periventri- 
culară şi în substanța albă. Diseminate în tot creierul, se 
observă focare de astrocitoză, manşoane de proliferare 
celulară: perivasculară, noduli. de proliferare glială şi 
celule gigante multinucleate. În celulele infectate s-au 
detectat particule virale, ARN viral si. antigene 
specifice. . ixi | 


Semne clinice de recunoaștere 


Expresia clinică a modificărilor patogenetice a fost 
sistematizată, astfel încât supravegherea bolnavului, 
aplicarea. tratamentului şi urmărirea epidemiologică să 
se facă într-un cadru unitar. Clasificarea internaţională a 
infecţiei HIV-SIDA (CDC, MMWR, 1993, Bull: 
Epidemiologique Hebdomadaire, 1993), în scopul de a 
caracteriza definiţia de caz, separă trei categorii clinice 
(pentru adulți şi adolescenţi 2 13 ani), în raport cu 
fazele succesive ale bolii. 

I. Categoria A. idis MET MT 

Infecția primară acută. Perioada de incubație este 
de la câteva zile la 3 luni. Debutul poate fi complet 
asimptomatic sau de tip infecțios nespecific (sindrom 
retroviral). În general, la 50-70% pacienţi se constată 
febră, oboseală, artralgii şi mialgii, faringită, erupții 
maculo-papulare, redoarea cefei, limfadenopatie gene- 
ralizată sau sindrom mononucleozic cu sau. fără alte 
manifestări. Rar se pot observa mielo- sau encefalopatii. 
Perioada acută nu durează mai mult de 2-3 săptămâni, 
remisiunea fiind completă. Primoinfecția se carac- 
terizează prin replicare virală intensă şi încărcătură mare 
de virus circulant. În prima săptămână de boală, 
încărcătura virală atinge 10.000 cópii de. provirus/10 
mononucleare periferice, nivelul scăzând în următoarele 
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3.sáptámáni. HIV se poate izola din mononuclearele 
circulante periferice si din LCR, in cazurile de sindrom 
meningeal. Ag p 24 este identificat in plasma doar 
câteva săptămâni. În această fază, răspunsurile imune 
sunt prompte, controlând infecția. Ac. de tip IgM sunt 


detectati după 3-5 zile, ating maximum la 2-3 săptămâni | 


şi dispar în 2-3 luni. Ac. IgG neutralizanti apar la 
intervale de o săptămână, cu concentratii mari la 3-4 
luni, persistá indelungat. eii 

. Infectia asimptomatică (starea de purtátor sánátos 
cronic). Perioada de latentá clinică ce urmează fazei 
acute se poate prelungi până la aproximativ 10 ani, în 
absența tratamentului. Infecția este recunoscută in 
primul rând prin examenele de laborator, care 
demonstrează scăderea limfocitelor TCD4+ şi inversia 
raportului celule TCD4 helper/TCD8 supresoare, ca Şi 
prezența sero-conversiei. La unii pacienți asimptomatici 
se poate observa o: limfadenopatie generalizată 
persistentă. Ganglionii au dimensiuni >l cm, cu 
localizare preferentiala în zonele cervicale posterioare. 
Chiar dacă, din punct de vedere clinic, bolnavul nu 
acuză disconfort, infecția HIV progresează, încărcătura 
virală se . amplifică, iar deficiențele imune se 
accentuează. 


Il. Categoria B. Infecția  simptomatică. 
Simptomele initiale curente au caracter relativ minor: 
febră, transpiratii nocturne, tulburări gastrointestinale, 
slăbire. Acestora încep să li se adauge simptome- cu 
severitate crescută si înrăutățirea unor markeri de 
laborator, respectiv scăderea numărului de celule 
TCD4+, la 200-500/mm. . 


III. Categoria C. SIDA stabilizată. Corespunde 
stadiului de SIDA instalată, iar clinic se înregistrează: 
1) febră persistentă cu scădere în greutate fără cauze 
aparente (~10% ` pacienţi); 2) apariția -infecțiilor 
oportuniste cu agenţi bacterieni, virali sau parazitari, 
care, la gazde normale, nu determină îmbolnăviri sau 
determină forme de boală controlabile; manifestările 
„oportuniste apar când limfocitele TCD4+ scad sub 200 
mm; unele dintre acestea se asociază infecției HIV în 
fazele timpurii de boală, ca herpesul: sau candidoza 
orală; infecțiile cu M. tuberculosis şi emergenta de 
. tulpini rezistente sau M. avium (forme diseminate grave) 
sunt frecvente şi inráutátesc evoluţia bolii; micozele, ca 
histoplasmoza, coccidiomicoza, -au, de asemenea, 
"impact negativ. Pneumonia cu P. carinii se rezolvá mai 
“uşor prin chimioprofilaxie (trimetoprim-sulfameto- 
xazol) 3) neoplaziile de tipul sarcomului. Kaposi, 
leukoplakia cu celule păroase survin devreme, fiind 
uneori primul indicator de infecție HIV; alte tipuri de 
.neoplazie, ca limfoamele non-Hodkiniene, cancerul 
cervical etc., sunt consecvente scăderii supravegherii 
imune, dar probabil şi activării unor oncogene; 
4) tulburări neurologice, ca manifestări târzii .ce 
debutează cu deficite de concentrare, cognitive şi de 
memorie, disfuncţii motorii, incontinentá sau agitaţie 
“psihomotorie; . forma gravă de manifestare a 
encefalopatiei HIV. este dementa asociată cu SIDA 
„ADC” (AIDS dementia complex). | 
‘Imunosupresia severă şi intensificarea replicarii 
virale sunt atestate de markeri care ilustrează gravitatea 
şi progresia bolii: a) markeri ai răspunsului imun 
celular: scăderea numărului total de limfocite (normal 
1200-3500/mm); scăderea numărului de limfocite 


TCD4+ (normal 500-1500/mm); reducerea numărului 
de limfocite TCD8+ activate; scăderea răspunsurilor 
fata de Ag. virale a limfocitelor T CD8+; inversarea 
raportului T4/T8 (normal 1/2); diminuarea reacţiilor de 
tip hipersensibilitate întârziată (anergie); anemie si 
trombocitopenie. b) markeri serologici care includ: 
Ag.anti-p 24 detectat in ser in faza acuta a bolii, in urma 
replicării masive virale; dispare în faza asimptomatică şi 
reapare în faza tardivă, element de prognostic sever al 
infecţiei; Ac. p 24 şi p 17, detectati după trecerea în faza 
asimptomatică, prezintă o dată cu evoluţia spre SIDA 
niveluri din ce în ce mai scăzute; creşterea nivelului 
viremiei şi de 2 microglobulină (normal în ser < 2,4 
mgr! la adulți si <4,5 mgrl la copil) — 
2 microglobulina apare pe suprafaţa celulelor: nucleate 
consecutiv activării nucleare; creşteri > 7 mgr/l con- 
firmă trecerea la stadiul de SIDA; niveluri crescute de 


neopteriná, metabolit de guanozin-trifosfat în urma 


stimulării macrofagelor de IFN (normal în ser 
«25 mmoli/l; nivelul. crescut semnificativ. indică 
activare imună; concentrații crescute de receptor solubil 
TNF şi receptor solubil IL-2 şi de IgA şi IgE. c). 
markerii virali sunt reprezentați de: conversia 


fenotipului viral de la NSI la SI, însoțită de creşterea 


virulentei si exprimată prin'citopatogenitate crescută; 
diversificarea. tropismului celular, creşterea cineticii de 
replicare; abilități noi de scăpare’ de supraveghere 
imună, rezistență -la - anticorpi neutralizanti. Pentru 


‘simplificarea sistemului de încadrare şi, în consecință, 


de supraveghere a bolnavilor, CDC a revizuit definiţia 


cazului de boală SIDA şi sistemul de clasificare la adulti 


şi adolescenți. Astfel, au fost incluse ca fiind bolnave cu 


SIDA persoanele infectate HIV care au limfocite 


TCD4+ < 200/mm sau limfocite TCD4+ < 14 din totalul 
de limfocite, ca marker principal de imunosupresie. Au 


-fost incluse în plus la infecțiile cu: rol de 'agravare a 
‘SIDA categoriile de îmbolnăviri clinice: tuberculoza 
“pulmonară, pneumonia recurentă şi cancerul cervical 
invaziv. H 


Evoluția infecției HIV este constant letală, durata 
medie a bolii fiind de 10 ani, cu extreme în variația de 


„supraviețuire intre pacienți. Într-un studiu efectuat la 


San Francisco,. s-a constatat că unii dintre indivizii 
infectați: cu HIV şi monitorizati (aproximativ 20%) au 
rămas asimptomatici peste 10 ani, iar 12% au prezentat 
valori ale limfocitelor TCD4+ la cote normale. 
Următoarele elemente ar contribui . la.. aceasta: 
1) răspunsuri antivirale puternice de tip celular CD68+; 
2) infecția cu tulpini HIV mai puţin virulente; 
3) încărcătura virală plasmatică redusă; 4) prezența de 
anticorpi neutralizanti antivirali eficienţi, în absenţa 


-celor care potenteaza infecția. 


Aspecte clinice ale infecției HIV la copil 
. Infectia cu HIV la copii se transmite de la mama 
seropozitivă congenital, in utero, în cursul naşterii sau 


“prin alăptare, mai puţin (în prezent) prin transfuzii de 


sânge sau derivate contaminate. Simptomatologia 


„infecției HIV diferá de aceea a adultului prin: absenţa 


simptomelor de tip primoinfectie (sindrom acut), 


„majoritatea copiilor născuţi din mame seropozitive fiind 
.asimptomatici la naştere; în cursul primului an de viata, 
: de la vârsta de 6-10 luni; în cazul transmiterii HIV prin 


transfuzie, incubatia este mai lungă; pentru o perioadă 
de aproximativ 18 luni, simptomatologia caracteristică 


338 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


este candidoza orală, hepatosplenomegalia, parotidita, 
pneumonia limfoidá interstitial; SIDA. manifestă se 
raportează sub vârsta de 24 luni, cu interesare practic a 
tuturor organelor: 50-90% dintre copii prezintă anomalii 
ale sistemului nervos, întârziere mentală, encefalopatie, 
'neuropatii periferice, microcefalie, atrofie cerebrală; 
acțiunea directă virală s-a- demonstrat prin izolarea 
virusului din LCR, prezenta genomului HIV in tesutul 
cerebral, sinteză intratecalá de anticorpi specifici; 
Cardiomiopatia şi  pericardita sunt complicații 
caracteristice copiilor, complicațiile renale (sindrom 
nefrotic, nefrita acută etc.), precum şi cele .gastro- 
intestinale (anorexie, casexie, enterită), tegumentare, cu 
exantem. de tip divers, seboree sau pulmonare, 
manifestate prin pneumonie interstitialá cu limfocite sau 
pneumonie cu P. carinii alcătuiesc un tablou complex la 
care se pot adăuga neoplaziile de tip limfomatos, 


sarcomul Kaposi etc. Markerii de laborator ai infecţiei | 


sunt: 1) deplefia limfocitelor TCD4+, cu creşterea 


numărului de limfocite TCD8+, cu inversarea raportului“ 


CD4+/CD8+; corelarea dintre numărul de TCD4+ cu 
severitatea bolii, mai putin evidentă decât la adult; 
2) hipergamaglobulinemie, IgG sau IgA element de 
diagnostic pentru copii născuți din mame seropozitive; 
3) alterări ale răspunsurilor imune de tip celular. : 
Imunitatea indusă de HIV. Organismul reacţionează 
fata de infecția HIV, chiar dacă evoluţia finală este 
exitus-ul. Intensitatea şi precocitatea răspunsurilor vor 
influenţa însă durata supravieţuirii. Răspunsul umoral 
este în general lent, apărând la 16 luni dupa 
primoinfectie, perioadă. în care anticorpii ' sunt 
nedetectabili, ‘ce a fost denumită „fereastră imuno- 
logică”. În majoritatea situaţiilor, urmare a perioadei 
iniţiale de viremie înaltă şi nivelului crescut de Ag p24, 
"aproximativ. la 10-21 zile de la debut, se produce 
seroconversia asociată sindromului retroviral acut. 
Primii detectati sunt Ac. IgM care ating nivelul maxim 
la 2-5 săptămâni, dar dispar după aproximativ 3 luni, iar 
la scurt interval după aceea apar Ac. IgG. Investigati cu 
Western blot, aceştia sunt dirijati, în ordinea apariţiei, 
întâi fata de gp 160 şi p 24 si apoi fata de gp 120 şi gp 
41. Ac. fata de gp 160 şi gp 41 persistă întreaga viata. 
- Ac. gp 24 sunt markeri importanti de progresie a bolii, 
deoarece in ultimele stadii ale acesteia tind sá dispará. 
Protecţia de tip umoral este atribuită anticorpilor 
seroneutralizan[i, iar tinta principală a acestora este 
reprezentată de structurile virale codificate de gena env: 
gp 160, gp 120 (epitopii localizati în bucla V3; 
domeniul CD4, bucla V2 şi gp 41, precum şi foarte pro- 
babil proteina MA p 17)..In încercarea de a aprofunda 
aspectele corelate cu seroneutralizarea, s-au selecționat 
anticorpii monoclonali, capabili să neutralizeze izolate 
primare. Trei din aceste preparate IgG, Glbl2, 2GI2 si 
2F5 au fost capabile să neutralizeze mai mult de 
jumătate dintre izolatele cladei/subtipului B. GIbI2. si 
2GI2 inhibă interacţiunea CCR5/gp 120 si determina 
reacţii . încrucişate cu celelalte clade (mai puţin 
subtipurile R şi F). Anticorpii monoclonali 2F5 
acționează prin inducerea de modificări conformationale 
ale gp 41 şi demonstrează reacții încrucişate extinse cu 
alte clade. In general, subtipurile de ac. neutralizanti nu 
se suprapun subtipurilor genetice, unele dintre acestea 
au activitate larga, neutralizantá, de tip încrucişat, iar 
unele slabă. În acelaşi context, unele tipuri sunt 
susceptibile la neutralizare altele rezistente. Implicarea 
Ac. neutralizanti în stopurea progresiei bolii trebuie 


“mai constatat . cá 


- evaluatá funcţie de următoarele observaţii: 1) activitatea 


neutralizantă fata de tulpina omoloagá la : diversi 
pacienţi . este. relativ moderatá, titrurile ‘observate 
situándu-se intre 1/10 si 1/100; nu s-a dovedit insá o 
corelare directá intre Ac. seroneutralizanti si incárcátura 
virală; - 2) in . modelele: experimentale. animale 
(cimpanzei), protecţia pasivă cu Ac. neutralizanti faţă de 
inocularea cu HIV-1 este eficace. numai dacă titrurile 
sunt foarte înalte şi intervalul dintre administrarea Ac. şi 
inocularea cu virus foarte- mic; 3) apariția mutantilor 


. ,scápati" de supravegherea imunologicá, ceea ce face 


imposibilă: neutralizarea acestora; 4) distrugerea 
structurii centrilor - limfatici germinativi ce are ca 
rezultat producerea de Ac. cu eficacitate mică fata de 
Ag; 5) o dată cu evoluția bolii, Ac. neutralizanti tind sa 
fie inlocuiti de Ac. potentatori ai infectiei. Intre HIV-1 
şi HIV-2, există. răspunsuri  seroneutralizante 
încrucişate, unele seruri de la indivizi infectați cu HIV-2 
neutralizând HIV-1. B I : d 

Anticorpi = potenfatori ai „infecției ` („antibody 
dependent enhancement” — ADE), cu activitate opusă 
protecției imune, facilitează intrarea virusului în celulă 
spre deosebire de Ac. neutralizanti care, prin ataşare de 
gp 120 şi îndepărtarea acesteia, inactivează virusul. 
Anticorpii potentatori, consecutiv legării de gp 120, 
induc modificări conformationale care favorizează 
fuziunea şi intrarea în celulă. Mecanismele de potentare 
vizează pătrunderea în celulă via receptori FC sau 
receptori pentru complement C. În cazul receptorilor 
FC, responsabili sunt FC-RI, cu afinitate mare pentru 
IgG. Implicarea receptorilor FC . necesită. . însă 
interacțiunea CD4 — glicoproteină virală. Un ‘aspect 
important este acela că o serie de epitopi ai gp 120 şi gp 
41 sunt implicați în acest proces de .potențare. De 
asemenea, s-au preparat Ac. monoclonali capabili să 
potenteze infecția şi s-a observat că anumite seturi de 
Ac. monoclonali (de origine umană. şi murină) au 
activitate de neutralizare pentru unele tulpini virale, dar 
de potentare pentru altele. Semnificaţia biologică a ADE 
şi corelarea cu imunopatologia infecţiei HIV continuă să 
fie investigată. Citotoxicitatea celulară mediată de anti- 
corpi este indusă de anticorpii dirijati fata de epitopi ai 
gp 120 si gp 41. Celulele infectate îmbrăcate în com- 
plexe Ag.-Ac. sunt recunoscute de celule NK şi distruse. 


„O dată cu progresia bolii, titrurile Ac. implicaţi în acest 


proces descresc. Răspunsul mediat celular. Asemenea 
majorităţii infecțiilor cauzate . de virusuri, răspunsul 
mediat celular de tip T, anti-HIV, este de importanță 
majoră. Contribuţia activa . prezintă “următoarele 
elemente: limfocitele T citotoxice CD8+ (CTL-CD8+) 
au rolul de a distruge celulele infectate cu virusuri prin 


mecanisme citotoxice, restrictionate de CMH I si care - 


necesită contact direct între celule. Răspunsul este 
dirijat faţă de Ag proteinelor env, gag, pol şi tat. 
Controlul infecţiei de către limfocitele CD8+ este atestat 
de: activitatea intensă, în faza iniţială a infecției; studiile 


efectuate (Universitatea din Alabama — SUA) la unii 


pacienți cu sindrom retroviral acut au relevat: 
a) răspunsuri CTL-CD8+ rapide, generate de la debutul 
simptomelor şi dirijate dominant față de gp 160; viremia 
şi antigenemia p 24 au fost stopate după un interval de 
aproximativ 3 săptămâni, controlul acestora men- 


ținându-se mai mult de | an; b) la alti pacienţi cu 


răspunsuri CTL-CD8+ slabe sau nedetectabile, viremia ' 
s-a prelungit până la 217 zile, fără eliminarea p 24. S-a . 
indivizii cu perioade lungi 
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asimptomatice demonstrează răspunsuri eficiente de tip 
CTL-CD8+; persoanele expuse masiv la infecţie şi care 
rămân indemne prezintă răspunsuri CTL-CD8+ eficace; 
experimental, limfocitele CTL-CD8+ inhibă replicarea 
HIV in vitro; răspunsurile CTL-CD8+ au un spectru 
larg, încrucişat între cladele B, A, C şi G, probabil 
datorită existenței unor epitopi conservati. Protecţia fata 
de infectia HIV a limfocitelor TCD8+ se realizează si 
printr-o activitate de suprimare a replicării HIV, prin 
mecanisme necitolitice. Aceasta a fost observată la 
pacienți asimptomatici, ale căror mononucleare peri- 
ferice cultivate in vitro nu eliberau virus, îndepărtarea 
limfocitelor CD8+ determinând producerea crescută de 
HIV; activitatea supresoare antiviralá, necitotoxică, a 
fost observată şi la modele animale în infecţii cu SIV 
sau. la cimpanzei cu HIV experimental; activitatea 
supresoare variază de la individ la individ şi se observă 
numai cu celulele infectate natural; prezentă la subiecţi 
infectați asimptomatici, dispare o dată cu debutul bolii 
clinice. Mecanismele supresiei replicării HIV de către 


CTL CD8+ nu sunt cunoscute. Se admite intervenția. 


unui factor diferit de citokinele cunoscute, care 
acționează înainte sau în timpul transcrierii ARN. Boala 
progresează în prezența unor răspunsuri CTL active. În 
fazele finale, se observă însă şi scăderea celulelor 
TCD8+. Evoluţia negativă ar fi o urmare a descreşterii 
numărului de precursori şi deficienţelor în recunoaşterea 
antigenelor. Funcţiile limfocitelor TCD4+ încep să 
scadă chiar din fazele incipiente ale bolii, deoarece se 
produce o discordantá în activitatea subseturilor TH I 
(secreția IL-2 şi IFN) si TH2 (secreția IL-4, IL-6 si 
IL-10); răspunsurile de tip TH | predomină la pacienții 
asimptomatici, favorizând inducerea de răspunsuri 
celulare imune protectoare; creşterea  reactivitàtii 
subsetului TH2 care, prin producere de IL-4 şi IL-6, 
determină activarea celulelor B şi . hipergamaglobu- 
linemia la bolnavii SIDA; subsetul TH2 prin secreție de 
IL-10 inhibă activitatea TH10 secretoare de IL-2 cu 
funcţii helper pentru activitatea citotoxică CD8+; 


disfunctiile în activitatea limfocitelor TCD4+ conduc la: 
proliferarea  policlonalá şi  hipergamaglobulinemie; 


aceasta este amplificată şi de proteina fat inductoare a 
unor sinteze crescute de IL-6 şi TNF. Celulele NK 
recunosc şi distrug celulele infectate cu HIV, 
“independent de CMH, au rol in ADCC, iar o dată cu 
progresia bolii, se observă şi scăderea numărului de NK. 


“Procesul epidemiologic 


- În primii ani de “diseminare a HIV, OMS a 


recunoscut existența a trei modele de răspândire, funcție 
de data apariţiei, gradul de răspândire, Caracteristici 
sociale, comportamentale şi stil de viata. Un prim model 
este reprezentat de Europa de Vest, Australia, Africa de 


Sud, în care răspândirea extensivă a avut loc la finele 


deceniului opt şi începutul deceniului nouă; a pre- 
dominat transmiterea ^ homo-bisexualá (raportul 
barbati/femei — 10/1), parenteralá numai în rândul 
drogaţilor, transmiterea eterosexualá şi verticală fiind 
redusă; seroprevalenta se situa sub 1% în populația 
generală şi peste 50% la grupul de risc. A/ doilea model 
cuprinde o zonă în care virusul s-a răspândit extensiv la 


finele anilor *70, începutul anilor *80 şi cuprindea 
Africa si zona Caraibelor, cu transmitere predominant 


eterosexuală, raport B/F de 1/1, parenterală şi verticală, 
seroprevalenta fiind peste 1%, cu până la 15% în urban. 


Cel de al treilea model cuprinde Orientul Mijlociu, 
Europa de Est, Asia etc., cu răspândire după 1980, cu 
seroprevalentá foarte mică în populaţia generală şi la 


„donatorii de sânge (l caz la câteva mii), zonă 


neinvestigată la momentul oportun pentru a cunoaşte 
căile de transmitere şi sursele primare. Au existat şi se 


„menţin, din punct de vedere epidemiologic, deosebiri 
„geografice. Incă din deceniul nouă, la începutul 


pandemiei existau particularități precum cele din SUA, 
unde transmiterea era de 65% la homosexuali, 30% la 
drogati i.v. şi 3% la transfuzati. În Canada şi Caraibe, 
100% la homosexuali, iar în Spania şi Italia, 62-66% 
prin drogare i.v. Actualmente se pot sublinia mai 
degrabă deosebirile existente între zonele în curs de dez- 
voltare ‘si cele dezvoltate. În zonele în curs de dez- 
voltare, cazurile de SIDA cumulate au fost apreciate la 
71% în Africa, 9% în America, 13% pentru SUA, 5% 


„pentru Europa şi 1% pentru Asia. În general, în zonele 


geografice, s-a remarcat, la început, o prevalentá redusă " 


. a virusului în populaţie, urmată fie de o creştere 


explozivă, fie, mai frecvent, de una insidioasă. Dacă 


media duratei între infecţie şi manifestarea clinică este 
de 8-10 ani, în zonele dezvoltate, circulaţia virusului a 


fost extensivă, înainte ca să se înregistreze creşterea 


‘incidentei SIDA. De multe ori, transmiterea are loc la 


nivelul unui grup cu risc si se răspândeşte în afara lui 


“prin comportament, stil de viata şi. deplasări ale 
“populaţiei. E aie m 


Transmiterea intra- si intercontinentala a avut loc - 
prin grupurile de homosexuali (Caraibe — SUA), pe 


-calea rutelor comerciale, căi rutiere, prostituate (Africa), 


după care intervine transmiterea sexuală parenterală, 
verticală, prin migrarea mâinii de lucru etc. Incidenta si 
prevalența HIV/SIDA depind de vârstă, cu afectare 
maximă la grupurile 20-40 ani, sex (mai ales la bărbaţi), 
rasă, zonă geografică, grup cu risc. Rezultatele unui 
studiu în SUA atestă o seroprevalentá mediană, in’ 
ordine descrescătoare, la: tuberculoşi în. tratament — 
5,9%; narcomani — 3,9%; prizonieri — 0,896; internați cu 
diverse diagnostice — 0,796; asistență prenatală, avorturi, 
planificare familială — 0,2%, etc. Distribuţia în funcţie 
de rasă a evidenţiat o afectare pentru: bărbaţii negri, de 
0,37%; hispanici — 0,18%; albi —. 0,05%; femei 
negrese — 0,14% şi hispanice — 0,09%.. In, general, se 
tinde spre o egalizare, totuşi bărbaţii au înregistrat valori 
de prevalentá de 0,04%, iar femeile 0,01%. In SUA, 1,2 
milioane de recruți au fost testati serologic cu rezultate. 
pentru. HIV de 1,5 până la 10,1%, diferențele fiind. 
explicate prin regiunea de unde proveneau. Un alt 
exemplu de cunoaştere a prevalentei este cel în care s-a 
utilizat serul nou-náscutilor cu ocazia unui studiu de. 
depistare a erorilor metabolice, prevalența fiind între 0% 
şi 0,6% în statele din nord-est. Narcomanii pe cale i.v. 
au avut şi continuă să aibă prevalente mari, fiind 

singurul grup cu risc printre cele mai expuse care nu a, 
răspuns pozitiv la măsurile de preventie cum au făcut-o 

cele de homo- şi bisexuali. Variatiile prevalentei sunt 
mai mari decât în cazul homosexualilor, de la o mediană 
de 3,9% la peste 50% în SUA (New York, Boston, 

Baltimore, Chicago, Atlanta), Italia, Spania, Elveţia etc. 

. Sursele de HIV cele mai importante care contribuie 
la difuzarea predominant eterosexualá sunt reprezentate 
de prostituate şi narcomanii i.v.. Testarea femeilor 
fertile, din categoria celor cu boli transmise sexual, 
reprezintă un indicator al. transmiterii eterosexuale în 
populaţia generală. Incidenta infecției este si mai dificil 
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ali Tabelull > — dz lati i: m 
“Numărul de copii si adulti infectați cu HIV, la finele anului 2000, pe regiuni (dupa OMS) 


Africa Subsahariana 
Asia de Sud si Sud-est 
: America Latina l 
: America de Nord 
Europa de Est si Asia Centrală 


“Europa de Vest . - 


Repiunea Caraibelor 
: Australia şi Noua Zeelandă 


‘Asia de Est si regiunea Pacificului 


Africa de Nord şi Orientul Mijlociu 
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Africa de Nord si — A | "EBERT. 
- [Orientul Mijlociu _ 1076 
18% 


de cunoscut, altfel decât prin studii de tip santinelá, de 
durată, ceea ce poate aprecia şi tendințele. Se estimează 
că incidența infecţiei este mare în Africa Subsahariană, 
Madagascar, Caraibe, Oceania, urmată de Mediterana 
de sud-est, Asia de nord-est si de sud-est. Supra- 
vegherea epidemiologică a SIDA este un indicator 
folositor, cu o importanţă limitată de marile variaţii de” 
raportare dintre țări şi de lunga perioadă de latentá între 
HIV şi SIDA. Cele mai multe cazuri la adulţi şi copii 
(67% respectiv 90%) provin din Africa Subsahariană. 
Rata cazurilor cumulate de SIDA la °/oog atinge cifra de 
22; 51; 84 în Uganda, Malawi, Congo; de 105,7 în 
Bahamas şi de 6-8 în Europa. Riscul de infecție după un 
unic contact cu un partener infectat sau o unică 
expunere se prezintă astfel: transmitere eterosexuală 
B-F = 0,001-0,189 cu statusul partenerilor necunoscuți 
F-B = 0,008-0,082; transmitere eterosexuală B-F = 0, 
01-0,12; homosexuali 0,1; transfuzie 0,6-0,72; intepáturi 
0,0046-0,009; in laboratoare 0,0048-0,023; perinatal 
0,12-0,30. Infecția cu HIV are acum o distribuţie 
universală, constituind o veritabilă pandemie. Nu există 
zonă geografică care să nu fie afectată, deşi valorile de 
incidență şi  prevalentá sunt diferite. Africa 
Subsahariană este zona cea .mai afectată, cu 18,5 
milioane infectați, cu 5 milioane de decese SIDA. Există 
însă zone cu focare în care numărul infectatilor se ridică 
la peste 10% din populaţia generală. La finele anului 
2000 s-au înregistrat, pe glob, 36,1 milioane adulţi şi 
copii infectați. S-au infectat, în anul 2000, 5,3 milioane 
persoane, inclusiv 600.000 copii sub vârsta de 15 ani. 
S-a înregistrat un raport barbati/femei de 1/1; 18,2 
milioane de bărbaţi infectați cu vârsta între 15 şi 49 ani; 
la finele anului 2000, numărul deceselor, cumulativ, se 
ridică la 21,8 milioane, cu 3 milioane numai în anul 


à F 


2000 (Tabelul I, II). 
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." La finele anului 2000, România înregistra cumulativ 
6.089 cazuri, reprezentând 0,26% din numărul total 
globale ga atm se mag py eye trae 
Manifestările’ clinice pot diferi după zone 
geografice, asocierea’ P. carinii şi complexul 
Mycobacterium avium predomină in Europa şi SUA, 
Mycobacterium tuberculosis, fiind mai frecvent asociat 
bolnavilor cu SIDA în ţările în curs de dezvoltare. 
Grupurile prioritar expuse sunt prostituatele, urmate la 
mare distanță de lucrătorii medico-sanitari, din 
laboratoare de diagnostic şi de producţie a reactivilor. 
Factorii socioeconomici asociați de regulă cu 
marginalizarea, sărăcia şi promiscuitatea au o influenţă. 
favorizantă. == m | | 

Ín Románia, la 30.06.2001, se inregistrau, cumu- ` 


lativ, 7.770 cazuri, cu 2.486 decese si cu peste 250 


cazuri în județele Bacău, Botosani, Bucureşti: (845), 
Constanta (1.627), Dolj, Galati, Giurgiu, .Mures, Olt, 
Vrancea. Din cele 7.770 cazuri, 1.334 erau reprezentate 
de adulți si 6.436 copii; distribuite după sex, 4.389 revin. 
sexului masculin şi 3.381 celui feminin. La adulţi, calea 
de transmitere este predominant eterosexuală (58%), iar 
la copii, nosocomialá (51,9%). În .ceea ce priveşte 
răspândirea printre cei privaţi de libertate, datele reflectă 
o prevalentá locală, cu diferente. În România, în 1998, 
s-a constatat o prevalenti de 0,5% printre noii depusi, 
iar pe grupuri de vârstă, procentul varia între 0,4 si 
2,2%, fiind mai mare între 35 şi 39 ani (1,1%) şi 45-49. 
ani (2,2%). Femeile prezintă un procent de 1,4%. Calea 


_ de transmitere predominantă a fost cea eterosexualá 


(98,2%). | | 
. Aspecte. epidemiologice ale infecţiei cu HIV-2. 
HIV-2 a fost pus în evidență, pentru prima data, printre — 
prostituatele senegaleze. In Coasta de Fildeş, pe 1.508 . 
persoane; seropozitivitatea a fost de 1% şi de 21% în 
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cazul prostituatelor. În Guineea-Bissau, seroprevalenta 
s-a situat între 4 şi 10%. Răspândirea HIV-2 este mai 
lentă decât cea a HIV-1; pare să fie şi mai puţin 
infecțios. Rar, în afara Africii, cazuri exportate” au fost 
semnalate în Brazilia, Franţa etc.; virusul pare să fi fost 

prezent în populaţie de cel puţin câteva decade, ca 
. HIV-1. Prevalenta creşte cu vârsta atât la bărbaţi, cât şi 
la femei, iar prostituatele sunt cele mai expuse. 


Moduri si căi de transmitere. Transmiterea 
sexuală reprezintă oriunde factorul de risc cel mai 


important; este preponderentă în Africa, Asia şi este - 


răspunzătoare de cel de al doilea val de extindere în 
SUA. Importul virusului într-o zonă indemnă si 
răspândirea pe cale. sexuală reprezintă un proces 
dinamic. Focarul iniţial alimentează pe cele secundare, 
cu răspândire şi în rural. În fazele iniţiale ale epidemiei, 
grupurile cu risc erau reprezentate de: homosexuali, al 
căror risc se ridica la 90% (rupturi ale mucoasei, lipsa 
barierelor naturale, bogăţia celulelor ţintă ThCD, în 
zonă); bisexualii; hemofilicii,. care transmiteau apoi 
eterosexual; narcomanii i.v. (grupuri legate de anumite 
zone, fără mare mobilitate — seringile fiind intens con- 
taminate); prostituatele; partenerii. multipli, întâmplă- 
tori; transfuziile de sânge şi derivate, -cu 90% sero- 
conversie (cale , controlată actualmente) şi profesiile 


expuse (cu excepţia prostituţiei). Actualmente, există 


„grupuri cu risc care participă activ” la răspândire 
(drogati i.v., prostituatele, cei cu parteneri multipli şi 
întâmplători, şoferii de pe rutele internationale, 
persoanele cu alte boli transmise sexual etc.). Partenerii 
de durată ai celor infectați au un risc cumulativ de 50%, 
iar probabilitatea infecţiei după un unic contact este 
redusă, dar rămâne aceeaşi pentru fiecare expunere, 
crescând. cu numărul expunerilor. S-a constatat 
seroconversia după o singură:. expunere şi absența 
seroconversiei după mai multe relaţii sexuale. In trans- 
miterea eterosexualá intervin şi factorii favorizanti: 
"sexul, eficacitatea mai mare a transmiterii de la bărbat la 
femeie; de reținut însă că transmiterea este bidirec- 
tionalá; grupul cu risc din care provine partenerul; 
Vârsta - cu activitate sexuală: maximă; clasa 
socioeconomică, rasa, în legătură cu ignoranta, pro- 
miscuitatea; infectiozitate în funcţie de stadiul 
infectiei/bolii (gradul de viremie); sexul traumatizant; 
graviditatea; leziuni ale mucoasei. peniene mai puţin 
frecvente la cei cu circumcizie (8% față de 20% trans- 
mitere la cei fără circumcizie); asocierea cu alte boli cu 
transmitere sexuală: 4,6%,. față de 20,696 la cei cu 


leziuni floride de sifilis; 13,596, fatá de 6,596 la cei cu 


herpes genital; 4096, fatá de 1596 la cei cu Chlamydia 
trachomatis; traume, fisuri ale mucoaselor (sángerare — 
solutii de continuitate); atrofia mucoasei vaginale la 
menopauzá (seroconversia este aproape . sigură); 
frecvenţa raporturilor (pauze mici); creşterea anti- 
genemiei; viremiei; fereastra imunologică; riscul se 
accentuează pe măsură ce imunodepresia evoluează 
către süpresie; menstruatia; alte sángerári, secretii 
cervicale; neutilizarea condomului; parteneri proveniţi 
din grupurile cu risc; tipul şi numărul contactelor (cel 
anal este de 2-3. ori mai eficace în transmitere); 
practicarea lesbianismului este mult mai puțin riscantă; 
contează soluţiile de continuitate şi contactul cu 
secrețiile cervicale şi sângerările menstruale. 
Transmiterea verticală. [n utero se pot produce 
peste 95% dintre infectii, deoarece existá receptori CD, 


in placenta, virusul a fost cultivat din avortoni de 15-20 
săptămâni, iar secvenţe de ADN au fost puse în evidență 
şi în trimestrul II, în timus, splină, ţesut nervos, 
mononucleare. Cultura pozitivă, PCR, în primele 48 de 
ore, este considerată infecţie in utero, iar între 7 şi 90 
zile, intrapartum. Transmiterea - intrapartum se 
realizează in 50% dintre cazuri în timpul travaliului 
(sânge, lichid amniotic), Riscul de transmitere poate fi 
determinat de ruptura prematură a membranelor, 
hemoragia uterină şi pătrunderea sângelui în lichidul 
amniotic. Post-partum, transmiterea poate avea loc prin 
alăptare, deoarece. virusul este prezent în celulele 
laptelui matern, de aceea, unele tari, între care şi SUA, 
nu recomandă alăptarea de către mamele HIV+. Nu toti 
copiii. din mame seropozitive sunt: infectați; sunt 
diferenţe între zonele geografice (Africa, Asia până la 
48%; SUA 17-3096; Europa 14-27%). Transmiterea 
perinatală este influențată de nivelul plasmatic al 
ARN-HIV (sub 20.000 ‘copii ARN/ml = 0%; sub 
100.000 copii ARN/ml, 3-596; sub 10 milioane copii 
ARN/ml — 7596); ruptura prematură a membranei 
amniotice şi durata travaliului; stadiul infecţiei la mamă; 
vârsta gestationala (33% transmitere sub 33 săptămâni, 
14% peste 33 săptămâni). Administrarea de zidovudină, 
in luna a 8-a, în travaliu, postnatal,: inclusiv nou- 
născutului, reduce riscul de la 25,5% -la 8,3%. 
Îndepărtarea sângelui matern ‘de pe scalpul fătului, 
spălăturile vaginale cu soluții de clorhexidină înainte de 
travaliu sunt recomandate. Practicarea cezarienei este 
controversată şi de aceea, de regulă, nu se recomandă. 
Transmiterea perinatală a HIV-2 prezintă un risc mult 
mai mic, apreciat de la 0 la 3,8%. 

Transmiterea parenterală. Pe primul loc se situează 
utilizatorii de droguri, cu administrarea intravenoasă. 
Incidenta si prevalența sunt diferite după zona 


geografică şi foarte putin influentabilá de măsurile de 


preventie. Seropozitivitatea drogaţilor se asociază cu 
frecvenţa injectiilor, durata utilizării, vârstele mai mari, 
prevalența locală, frecvența cu care îşi schimbă 
seringile, riscul sexual (sex anonim, saune). Transfuziile . 
de sânge total, hemoderivate, masă celulară, albumină, 
imunoglobulină, factorii de coagulare, vaccinul 


 antihepatità B derivat din. plasmă, prezintă riscul 


cunoscut şi controlat actualmente. Transfuzia de sânge 
total şi derivate este extrem de periculoasă (90-66%), 
dar în prezent riscul este minim, întrucât se foloseşte 
sânge recoltat de la donatori sănătoşi care nu aparțin 
grupurilor cu risc, aflați în perioada „ferestrei imuno- 
logice” (1 la 160.000 unităţi recoltate). Administrarea la 
hemofilici a factorilor de coagulare (mai ales VIII) este, 
actualmente, total evitabilă prin utilizarea de preparate 
obținute prin recombinare genetică. Transmiterea 
ocupationalá (personalul medico-sanitar de la şi către 
pacient) este teoretic posibilă, cu indice sub 1%. Sunt 


` semnalate câteva cazuri de transmitere mai ales de la 


stomatolog la pacienți. Riscul transmiterii de la un 
chirurg cu seroconversie la pacient nu depășește pe cel 
al: unui accident rutier în drum spre spital. Problema 
pacienţilor seropozitivi (purtători sănătoşi cronici) de 
durată (10-15 ani) este controversată în lipsa unei 
definiții standardizate de caz şi a criteriilor de selectare 
a martorilor. Este dificil. de stabilit,- exact, data 
seroconversiei, ceea ce poate conduce la supraestimarea 
prevalentei. S-ar putea ca această categorie de purtători 
sănătoşi de HIV, pentru ani de zile, să nu reprezinte un 
grup distinct, ci coada curbei statistice a. persoanelor 
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care progresează către SIDA, cu rate diferite, după o 
distribuţie normală. Şi în cazul HIV-2, datele epidemio- 
logice descriptive şi analitice atestă evoluţia către SIDA, 
cu un risc mai mare de deces.: `- Fa . 


Preventie si control 


Supravegherea epidemiologica definită ca o 
colectare de informaţii reale şi complete, privitoare la 
distribuţia şi răspândirea infecţiei, stă la baza selectării 
modelului de supraveghere şi la aplicarea şi monito- 
rizarea programului şi activităților de preventie şi con- 
trol. Prevenfia are ca obiectiv primar depistarea cat mai 
précoce a purtatorilor de HIV, iar cel de al doilea 
urmăreşte determinarea prevalentei, . distribuției şi 
tendinţelor acesteia, la nivel de grup şi de populaţie 
generală. Screening-ul serologic este utilizat, frecvent, 
pe probe de sânge obținute prin metoda nominală, 
voluntar-confidenţială sau de rutină şi. confidențială, 
care este convenabilă din punct de vedere epidemiologic 


(date complete şi cu erori sistematice reduse), dar este . 


neaplicabilă din cauza dificultăţilor de păstrare a con- 
fidentialitátii, astfel că pacientul nu are altă alternativă, 
ceea ce este sinonim cu o testare obligatorie. La aceasta 
se adaugă metoda investigaţiei obligatorie (de exemplu, 
donatori de sânge etc.); obligatorie impusă (deținuți, 
centre de dezintoxicare), anonimă şi cea voluntară 
(seruri recoltate. pentru alte analize). Se recomandă 
sistemul santinelă (cost/efectiv) care vizează o populaţie 
definită, focalizarea pe anumite grupuri, cu eşantioane 
semnificative şi o anumită periodicitate. 
Prevenţia primară vizează evitarea 
(opțiune individuală, modificări de comportament şi stil 
de viață), iar cea secundară se referă la utilizarea de 
agenți etiotropi capabili să vindece sau să fie activi şi 
siguri profilactic, precum şi utilizarea dorită a unor 
vaccinuri cu capacitate preventiv-curativă. Aceste com- 
ponente fac parte obligatoriu din orice program. 
Dificultățile de a avea un vaccin eficace şi efectiv tin de 
următoarele: virusul infectează direct celulele ţintă, fara 
viremie,. adăpostit în celulă este inaccesibil apărării 
imune, iar contactul ulterior cu virusul nu are rol de 
revaccinare; anticorpii neutralizanti nu pot. acționa 
asupra virusului integrat în celula gazdă; diversitatea 
genetică: a populaţiei şi la acelaşi pacient (clade, 
subtipuri); confruntarea sistemului imun cu antigene 
noi. Pandemia este constituită din mai multe epidemii 
separate, epidemii eterotipice (HIV-1 şi HIV-2, ca în 
Brazilia, Coasta de Fildeş) şi omotipice, cu diferite 
subtipuri (la noi, subtipul F cu variante foarte înrudite). 
Variantele noi îşi pot modifica tropismul, cinetica 
replicării şi citotoxicitatea. In Thailanda, subtipul E este 
implicat în transmiterea parenterală, iar subtipul E — în 
cea eterosexuală. La aceste disfunctionalitati şi obsta- 
cole se asociază distrugerea treptată a celulelor imuno- 
competente; absența unui model animal experimental, 
deşi au apărut unele speranţe în a utiliza iepurele (face 
seroconversie, cu izolarea virusului din limfocite) şi 
şoarecii transgenici (boală-fatală spontană; HIV-inte- 
grat). Vaccinurile preparate din virioni omorâţi. sau 
tulpini virale vii atenuate nu sunt sigure. Orice vaccin 
candidat ar trebui să conțină toti epitopii inductori ai 
protecţiei, în absența celor inductori şi a anticorpilor 
- facilitanti ai infecţiei, precum şi a antigenelor HIV, care 
prezintă. omologie cu antigenele organismului. Prezen- 
tarea opţională a epitopilor sistemului imun presupune 


infecției < 


utilizarea: vectorilor vii recombinanti (virus Vaccinia, 
Canary pox, adenovirus, poliovirus, BCG, Salmonella 
enterica Ty 2a, etc.); tulpinilor vii atenuate care să 
inducă infecţii asimptomatice; peptidelor sintetice; 
subunitatilor integrate (gene HIV în gena HB,) şi 


vectorilor ADN sau ARN. Se recurge şi la utilizarea 


adjuvanţilor imunopotenjatori, in. cazul preparatelor 
obţinute: prin inginerie genetică şi care sunt slab 
imunogene. Multe vaccinuri experimentale nu pot trece 
de cea de a treia fază de testare la om, din considerente 
etice, sociale, de responsabilitate medicală şi din lipsa 


voluntarilor. Rezultatele obţinute în experimentarea a 


numeroase vaccinuri candidate sunt descurajatoare, dar 
acumularea continuă de noi cunoştinţe constituie! o 
speranță pentru viitor. - Utilizarea - agenţilor anti- 
retrovirali, din 1987 (AZT) şi după 1997, data la care 
s-a consolidat opinia utilizării a 2-3 agenti, a avut 
impactul scontat asupra infecției cu HIV, scăzând 
mortalitatea (29,4%-8,8%), incidența infecțiilor 
oportuniste, iar riscul de deces, cu 85%, comparativ cu 
lotul netratat. Numărul cazurilor noi la persoanele 
cărora nu li s-au administrat antiretrovirale, inclusiv cele 
care isi cunoşteau sau nu statusul de infectat, a rămas 
relativ stabil, subliniind necesitatea de a-i depista si trata - 


pe toti bolnavii, pentru a influența epidemiologia HIV. 


În tările în curs de dezvoltare în care se introduce 


terapia antiretrovirală va creşte prevalența purtătorilor 
sănătoşi, ca urmare a scăderii morbiditatii şi mortalității 


prin SIDA. Extinderea terapiei chiar şi în: SUA poate 
acoperi, din diverse motive, doar 50% dintre cazuri, 
totuşi rămâne utilă şi necesară pentru a ameliora 
evoluţia bolii la nivel global.’ Terapia antiretroviralá 
afectează şi transmiterea HIV, reducând infectiozitatea 
prin redresarea numărul limfocitelor TCD4, scăderea 
prezenţei virusului în secrețiile cervico-vaginale si 
spermă (chiar cu 50%) pe măsură ce scade concentrația © 
acestuia în plasmă, fără a reduce total prezența acestuia 
în spermă şi în secrețiile cervicale şi vaginale. Studiile 
epidemiologice, ideal longitudinale, sunt dificil de 
realizat, deşi sunt singurele capabile să demonstreze 
reducerea riscului de transmitere a HIV în populaţie. 
Eficiența preventiei cu antivirale a gravidei infectate şi a 
nou-născutului este unanim acceptată, având loc scăderi 
ale transmiterii de la 25-30% la 8%. Incidentele 
ocupaţionale beneficiază de terapia antiretrovirală de 
urgenţă instituită, înaintea producerii infecţiei sistemice. 
Un asemenea efect nu este suficient demonstrat pentru a 
fi recomandat în cazul contactelor sexuale neprotejate, 
cu un partener sigur infectat; chiar dacă s-ar generaliza, 
chimioprofilaxia post-expunere nu poate avea un efect 
substanțial în epidemiologia generală a HIV, din pricina 
şi a interpretărilor greşite care ar conduce la renunțarea 
măsurilor ‘comune de precauţie. Inducerea selecției 
tulpinilor de HIV rezistente poate avea un impact 
negativ. din punctul de vedere al sănătății publice. 
Educaţia continuă, ca mijloc preventional, este 
accesibilă şi utilă, pentru că face cunoscute populaţiei 
riscurile, inclusiv cele ale grupurilor expuse prin. com- 
portamente. Programele educaționale trebuie, de 
asemenea, să evite mesajul lacunar periculos, să pro- 
moveze consilierea medicală, solidaritatea şi respon- 
sabilitatea generală, cu responsabilități inclusiv pentru 
purtătorii sănătoşi de HIV, şi aceasta cu atât mai mult cu 
cât efectele benefice ale terapiei disponibile au schimbat 
percepția asupra bolii, care tinde să fie considerată 
cronică, trenantă şi fatală ca oricare alta. 
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Infectii determinate d virusurile 
HTLV-I şi HTLV-II 


“Constantin Ciufecu, Elvira sinatana, Ciufecu 


Date generale 


: Leucemia adultului (limfomul T) constituie o. 
entitate clinică, identificată în Japonia în 1977. În 1980, . 


agentul cauzal a fost izolat în Japonia şi SUA, fiind 


primul retrovirus uman identificat; până atunci erau . 


recunoscute doar retrovirusurile de la animale descrise 


de Rous (sarcomatoza găinilor) şi de Gross, la şoarece, . 


ca şi retrovirusurile izolate de la pisici, maimuțe primate 
şi ungulate. Aceste retrovirusuri determinau cancere 


mamare, leucemii, limfoame, sarcoame, tumori cere- 


brale. Temin, în 1970, izolează reverstranscriptaza, 


enzimă comună retrovirusurilor; punerea ei în evidenţă 
a adus dovada multiplicării retrovirusului. Reverstrans- 
criptaza inversează fluxul obişnuit al informației - 


genetice, transcriind-o într-o copie ADN, dublu catenar, 
care se poate astfel integra în genomul celulei eukariote 
gazdă; latenta care decurge după integrare explicând 
perioada care se scurge până la apariţia bolii clinice. | 


Agentul etiologic M 
Virusul HTLV-1 este de tip ARN, monocatenar, cu 
un diametru de 100-110 nm, cu înveliş, un retrovirus 


exogen de tip C, al cárui nucleoid central este sferic. 
Face parte din familia Retroviridae, 


subfamilia i 


Oncoviridae; care cuprinde. virusul: HTLV, STLV 


(simian) si BLV (agentul leucemiei bovine). Genomul 


confine circa 9.000 baze (HTLV-I 9.032 si HTLV-II 


80.932: nucleotide) şi cele trei gene obişnuite. ale 


„retrovirusurilor gag, pol şi env. Particularitatea acestui 
- grup (HTLV/STLV/BLV) constă în faptul că posedă o“ 


regiune codantă suplimentară la extremitatea 3’ a genei 
env, regiune care posedă genele fax şi rex. Organizarea 


= genetică şi compoziţia antigenicá sunt asemănătoare la 


HTLV-I şi HTLV-II. Gena gag. codifică un precursor 


- din care iau naştere trei proteine interne: p19, proteina 
matriceală MA; p25, proteina capsidală CA; p15, 


nucleoproteina. Mai rar, unele polipeptide intermediare . 
în procesul maturatiei p35 şi p28, frecvent reactive în 
Western-blot, cu serurile anti-gag. Gena pol codifică 


- reverstranscriptaza şi endonucleaza (ribonucleaza); env 


codifică 'un precursor din care apar enzimatic glico- 
proteina de suprafatá gp46 si glicoproteina trans- 
membranará gp21; tax codificá proteina fax care con- 
troleazá genele virale, iar gena.rex (p27 si p21) —. 
exprimarea genelor la nivel post-transcriptional; ambele 


- sunt deci factori activi reglatori in ciclul de viata al 
-+ virusului. Cele: mai imunogene sunt glicoproteinele de 
- . suprafață, gp46 şi gp21, proteinele interne p19 şi p24, ca 
„şi proteina /ax'p40. Antigenele de înveliş. sunt bine 
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conservate, au o omologie între HTLV-I- şi II de 61%, 


respectiv 84% pentru gp transmembranară, ceea ce’ 


„justifică utilizarea in testele de depistare a anticorpilor 


anti HTLV-I şi II. Există şi epitopi specifici de tip (d.d. - 


între HTLV-I si II). -Variația genetică, în cazul fiecărui 
tip, chiar între izolatele provenind din zone geografice 
distantate, este inferioară limitei de- 3%. Înrudirea 
genetică între STLV- I şi Il şi HTLV-I şi II pledează 
pentru '0 origine comună sau pentru transmiterea 
interspecii. Prin analiza genetică a fragmentelor de 
restricție obținute în regiunea LTR, au fost puse în 
evidenţă genotipuri HTLV-I şi II. Ambele retrovirusuri 


sunt T limfotrope (I/CD4 si II/CD8), dar pot infecta si 


alte celule (limfocite B, fibroblasti, diploide umane; 


endoteliale umane, Vero). Numai celulele T. sunt însă - 


transformate. Receptorul nu:se cunoaşte fiind, probabil, 


o celulă ubicvitară. Ciclul replicării presupune fuziunea 


membranelor, pătrunderea capsidelor virale în cito- 
plasma, decapsidarea, retrotranscrierea într-un ADN 


copie, dublu catenar şi integrarea în nuclei; ADN-ul 
proviral transcrie apoi: un ARN mesager pentru sinteza 
proteinelor gag şi a enzimelor proteazá, reverstrans- - 


criptază, integrazá şi a ARN-ului genomic; un ARN 
mesager pentru sinteza glicoproteinelor de înveliş şi un 
ARNm, pentru sinteza proteinelor reglatorii fax şi rex. 


După sintetizare, se formează virionii, care se învelesc 


cu glicoproteinele cunoscute. eiue ele din celulá se 
face prin inmugurire. 

Virusul este greu de cultivat, se utilizează limfo- 
citele T-helper, în prezența interleukinei II (factorul de 
activare a creşterii limfocitelor T). Tehnicile de izolare 
sunt sofisticate şi costisitoare, utilizate în cercetare, dar 
inaplicabile în diagnosticul de rutină. Cultivarea, 
izolarea şi purificarea virusului 
secventierea genetică şi înțelegerea biologiei moleculare 


a virusului HTLV. O alternativă la izolarea virusului 


este reprezentată de PCR; folosită şi la diagnosticarea 
tipurilor -1 si 2, atât de util studiilor epidemiologice. Nu 
există un test de detectare a antigenului, diagnosticul se 
bazează pe metodele de punere în evidență a anti- 
- corpilor specifici. Ca antigene se utilizează lizatul viral 
îmbogăţit sau nu -cu gp46 sau gp2l, “obţinut prin 
recombinare genetică. Se consideră, ca în cazul tuturor 
retrovirusurilor, că virusul este prezent la persoanele cu 
anticorpi specifici, datorită capacităţii acestuia de a se 
integra în genomul celulelor ţintă. Anticorpii apar cu 
întârziere, perioada de „linişte” 'serologică fiind de 2 


până la 6 săptămâni între contagiu şi seroconversie, dar 
persistă toată viata si pot fi evidentiati prin testul de - 


aglutinare a particulelor de gelatină învelite cu antigene 
virale purificate, imbogátite cu antigene de înveliş. 
Acest test este utilizat în Japonia, deşi sensibilitatea de 
la o testare la alta variază, cu limite geografice, 


furnizând deseori rezultate fals pozitive. Testele de con- : 


firmare sunt obligatorii; testul ELISA este utilizat 
frecvent pentru screening-ul donatorilor de sânge; cu 
variaţii de sensibilitate şi. specificitate; in timp ce 
aglutinarea poate fi executată în 2 ore şi de persoane 
sumar instruite, ELISA presupune echipament şi 


personal specializat; imunofluorescenta, considerată mai ' 


puţin sensibilă, dar mai specifică, este utilizată ca test de 
confirmare; Western blot-ul este testul de confirmare la 


care se recurge numai după ce se practică două teste de _ 


screening (ELISA + aglutinarea), dacă ambele sunt 
negative, se renunță la Western blot. Pentru confirmare, 
este necesară recunoaşterea gp21 + pl9 + p24. După 


au permis însă- 


intensitatea prezenței pl9 si p24, se ‘poate presupune 
apartenența la HTLV-I sau HTLV-II, confirmată apoi de ` 
proteinele MTA-1 sau K55; în acelaşi scop, se mai 
poate utiliza ELISA competitivă, tehnica laborioasă care 
poate furniza rezultate fals pozitive prin prezența anti- 
genelor de membrană celulară contaminante; sondele 
moleculare utilizate in hibridizarea ` in situ detectează 
ARN-ul genomic. : 

Patogenie. Imunitate. Nu se cunoaşte mecanismul 
apariției fenomenelor maligne (leucemia — limfomul, 
parapareza spastică — tropicală). Nu există corelație între 
manifestările clinice şi: tulpinile cu anumite secvențe 
nucleotidice. HTLV-I infectează mai ales limfocitele T` 
helper (CD4+/CD25+), fenotipul clasic al leucemiei 
acute T. Sunt infectate şi alte celule care probabil joacă - 
un rol în apariția manifestărilor clinice (CD8+, 
monocite, „macrofage, celule dendritice). Riscul de 
apariţie, ca în toate infecțiile latente, se corelează cu 
vârsta şi calea de transmitere a virusului (transfuzia). 
Riscul există, dar este redus (cumulativ pentru HTLV-I - 
între 5-696, comparativ cu- VHD, 37% la purtătorii de 
virus: D, în SUA). Deseori nu se înregistrează un 
sindrom retroviral, iar seroconversia este lentă, rezultat 
al echilibrului între gazdă şi parazit, infecția fiind pre- 
zentă în populație din timpuri imemoriale. Sero- 
conversia apare după 18 luni, iar în urma transfuziilor — 
după 1-2 luni. Una dintre primele manifestări clinice 
este -mielopatia: asociátá - cu parapareza : spasticá 
tropicalá, cu HTLV-I pozitiv, cu un debut variabil între ` 
18 sáptámáni si 3,3 ani. Riscul-cumulativ, pe intreaga 
durata a vieții purtătorilor, este de 1 la 400, vârsta medie 
de 43 ani, iar raportul M/F — 1/3 (Japonia). Leucemia 
are în schimb o latentá mare, vârsta medie se situează la 
58 de ani, raportul M/F fiind de 1,91, iar riscul 
cumulativ de 5%. Leucemia corelează cu infecția 
perinatală, iar mielopatia cu parapareză spastică — cu 
vârsta adultă. În faza preleucemicá apar în sângele 
periferic limfocite CD4+/CD25+ care conţin, foarte pro- 
babil, provirusul, iar purtătorul evoluând către leucemie, 
cu rezistența limfocitelor normale fără semne de boală. 
Sunt dovezi de compromitere parțială a imunităţi ' 


„ celulare la purtători (răspunsul la PPD etc.), care pare 


mediat de citokinele secretate de limfocitele infectate. 

Anticorpii fata de proteinele de invelis sunt prezenți, - 
predomină însă cei anti-gag, ale căror titruri sunt mai 

ridicate în parapareza spastică decât î în leucemie, iar la. 
purtătorii sănătoşi de virus se înregistrează cele mai ` 
mici titruri. Există corelație între titrul de anticorpi ŞI, 
nivelul înalt de ADN = proviral şi prezența anticorpilor 
anti-tax, fără ca acesti markeri să aibă rol în prognoză. - 
Există unele dovezi care atestă “influența factorilor 

genetici în răspunsul gazdei fata de virus (Japonia). 


Semne clinice de recunoaştere 


-- Infecția cu HTLV-I. Leucemia acută cu limfocite 
mature T a fost semnalată in 1980. Provirusul HTLV-I 
este integrat in genomul celulelor tumorale, > la 
întâmplare. Nu a fost pus în evidență un anume cariotip; 
apar însă anormalitati cromozomiale clonate. Leucemia 
acută are o evoluție progresivă rapidă, cu hiper- 
calcemie, limfoadenopatie generalizată, hepatospleno- 
megalie, leziuni destructive osoase, manifestări la 
nivelul pielii.: Frecvent, apar infecții oportuniste. În 
Japonia s-au descris forme acute, subacute, cronice şi 
limfoame. Populaţia din regiunea Caraibelor prezintă, 
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mai frecvent, manifestări limfomatoase. S-au mai. citat 
cazuri care au prezentat (15,5% dintre cele 394 cazuri 
studiate de Kumamoto) anticorpi anti-HTLV-I, mai 
frecvent decât în populația generală martor. Parapareza 
spastică tropicală. este cea de-a doua manifestare, în 
ordinea . frecvenței. Mielopatia progresivă afectează 
tractul. . piramidal .şi mai puţin sistemul senzorial. 
Sindromul este de tip degenerativ, progresiv şi. lent, 
manifestat prin  parapareză, incontinentá . urinară, 
impotentá, cu evoluţie lentă până la imobilizarea 
pacientului. Demielinizarea si infiltratiile | limfocitare 


sunt nelipsite. Acest sindrom este predominant la femei. 
(3/1) şi este explicat prin predispoziția acestora la reacţii - 
autoimune. Riscul este asociat cu transfuzia de sânge . 
contaminat. Virusul izolat, în cazurile de leucemii sau: 


parapareze, este identic. Pacienţii prezintă concentrații 


mari de limfocite T citotoxice în sânge si în ser.. 


Modificările histopatologice apar mai ales în măduva 
spinării, atât în substanța albă, cát şi în substanța 
cenuşie, mai ales -în regiunea inferioară a. măduvei 
dorsale. HTLV-I este asociat şi cu diverse sindroame 
autoimune (dermatită infecțioasă, eczeme generalizate 


la copiii născuţi din mame seropozitive; artropatii. 


cronice inflamatorii, insuficiente. renale, polimiozite, 


alveolite, sindromul Sjógren). Acesti bolnavi sunt. 


expuşi infecțiilor, cu oportunisti, mai ales Pneumocistis 
carinii $i Strongiloides stercoralis. 


Infectia cu HTLV-II. Nu există Eee 'epidemio-- 
logicá a unei boli induse de HTLV- -II. Acest virus a fost | 


izolat, pentru prima datá, de la un.caz cu leucemie cu 
celule pároase, fiind asociat si cu afectiuni neurologice 


de tipul mielopatiei (parapareza  spasticá) sau . cu 


eczeme, artrite şi astm.: Nu .s-a demonstrat asocierea 
clară cu vreo manifestare clinică. Continuă să fie con- 
siderat un virus „orfan”. 


“Procesul epidemiologic 


Distribuţia virusului HTLV-I i Zita evident cu 
etnia şi cu. modelul social, transmiterea având loc în 
mediul familial sau în cadrul unor grupuri de populaţie 
cu risc mare, de contact cu. sângele. Afirmația 
avertizează asupra erorilor sistematice care grevează 
anumite studii (piramida vârstelor, condiţii de viata, 
etc.) ale căror rezultate nu pot fi extrapolate la populația 
generală. Seroprevalenta grupurilor de populaţie, după 


nivelul endemicitátii, aşa cum o cunoaştem azi, când . 
diagnosticul de tip este. posibil, . se poate. clasifica î în: 


1) regiuni cu endemicitate înaltă, în care seroprevalenta 
depaseste sau este egală cu 15%; Japonia îşi revendică 
locul prim, dupa rezultatele studiilor începute în 1982 
(seroprevalenta la donatorii de sânge, pe întreaga ţară); 
studii complete au fost efectuate în zonele cu incidență 
mare a leucemiei acute T, în insulele sudice, care con- 
stituie lanțul de insule Ryuku (Kyushu, Okinava, 
Shikoku); populația. de . arborigeni (nordul insulei 
Hokaido) înregistrează o seroconversie de 18%; o altă 


zonă geografică este reprezentată de cea a Pacificului de | 


Sud (Papua Noua Guinee, insulele Solomon, arborigenii 
din Australia/şi din America de Sud, Brazilia — Bahia. 


2) zona intermediară, cu seroprevalentá între 5 şi 14%,.. 
considerată endemie cu . valori ridicate, întâlnită în - 


Jamaica, Trinidad, Martinica, Guyana . Franceză şi 
Republica Dominicană, infecția fiind pusă în evidenţă, 


cu precădere, la populaţia cu ascendență africană; la- 


aceasta se mai adaugă Africa de Vest :(Gabonul, 
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Camerunul, Guineea Ecuatorială, Coasta de Fildeş), 

zona munţilor Anzi, locuită de indieni. 3) regiunea cu: 
seroprevalență sub 5%, evidenţiată la populaţia cu 
ascendență africană şi la amerindienii indigeni, cuprinde 
Columbia, Venezuela, Surinamul, Guyana şi Brazilia, 
alături de insulele Barbados, Africa de Vest, Nigeria, 
partea sudică a . Ciadului, Alaska (eschimosii) $i. 
Filipinele (arborigenii Aeta). De asemenea, infectia a 
mai fost constatată la populaţia insulelor Baychelles si la- 
pigmeii din Republica Centrafricană, 


. Sursa de virus. phe ie cito. pare să fie Africa, 
de unde s-a extins apoi, prin comertul cu sclavi, nefiind 
excluse si alte moduri de transmitere, ceea ce explică: 
prezența infecţiei (3%) în Alaska (droguri intravenoase) . 
sau la populaţia de evrei iranieni din Mashad, din nordul 
Iranului, emigraţi în Israel. Continentele. cu sero- 
prevalentá redusă sunt America de Nord şi Europa. În 
SUA, prevalența la donatorii. de sânge, pentru ambele 
tipuri, este de 0,017% (41% HTLV-I si 42% HTLV-II). .- 
În Europa, prevalența printre donatorii de sânge este 
mai mică: Danemarca — 0,005%, “Suedia — 0,03%, 
Olanda — 0,02%, Franţa — 0,0016%. În ceea ce » priveşte 
factorul de risc, în aceste cazuri, este reprezentat tot de 
legăturile directe cu. fara de origine, cu. endemie sau 
transmitere prin contacte sexuale, in cazul HTLV-I, si. 
toxicomanie, in cazul HTLV-II.. Studiile epidemio- 
logice, pe grupuri populationale selectate, au relevat o 
prevalentá de 2% la gravide, în Anglia, şi. 0,6% in 
Franța (gravide africane şi antileze); :0,17% (Franta),. 
0,025% (Creta); 0,003%. (Suedia), preoperator la 
spitalizati. Prototipul „tulpinilor japoneze” este denumit 
„cosmopolit”, al doilea grup de tulpini divergente fiind : 
cel izolat de la arborigenii . malaezieni.  HTLV-I: 
reprezintă o infecție veche, cu predilecție pentru 
endemicitate în sânul -unor populaţii arborigene care . 
trăiesc, în comunități izolate. Originea HTLV este. 
regiunea indo-malaeziană, de unde a fost diseminat in 
Africa de. Vest şi apoi în Caraibe, cu ocazia tenes 
de sclavi. m 

Tn general, cercetările nioa nu au sem- 
nalat focare epidemice, infecția persistă însă in anumite 
grupuri, fără modificări epidemiologice în ultimii 20 
ani. Aceasta se transmite greu, infectiozitatea fiind mai . 
mică decât în cazul VHB şi HIV. Curba evoluţiei. 
temporale la adulţi evidenţiază o creştere a numărului de: 
cazuri la ambele.sexe, între 20 şi 50 ani, urmată de un 
platou cu o uşoară ascensiune. la femeile vârstnice. - 
Nivelul seroprevalentei evaluat în Japonia scade actual- . 
mente, de la o generaţie la alta, în funcție de modifi- 
cările comportamentale (alăptatul la sân, utilizarea pre- - 
zervativului). Sub vârsta de 20 ani, seroprevalenta la 
ambele sexe variază între 3 şi. 7%, cu creşteri uşoare 
peste 21 ani (Japonia, Caraibe), probabil din cauza 
transmiterii perinatale, sexuale şi a expunerilor la sânge 
contaminat. Seroprevalenta este relativ, egală pe sexe şi. 
reflectă transmiterea pe verticală; ascensiunea valorilor. 
la femeile peste 50 ani poate fi explicată prin creşterea 
receptivitatii la bolile cu -transmitere sexuală, după 
menopauzá. Profesia, exceptând prostituţia, nu se. 
corelează cu seroprevalenta, factorii socioeconomici 
având . importanță -datorită comportamentului . si 
educației. HTLV-II a fost izolat în SUA, de la un bolnav 
de leucemie cu celule păroase. Focarele cele mai extinse 
au fost identificate printre toxicomani, în SUA, Marea 
Britanie, Italia şi Spania, calea i.v. fiind de maxima 
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eficacitate (cresteri de 1-2% anual, dupa anumite studii). 
Sursele de virus este posibil a se găsi în populaţia unor 
triburi amerindiene, din America Centrală şi de Sud 
(Florida, Mexic, Panama, Columbia, Brazilia si 
Argentina). Studiile de epidemiologie moleculará au 


arătat cá există două familii de virus HTLV- II care . 


diferá genetic doar cu 2-496 una de alta. Se pare cá 
originea a fost-in aceeaşi zonă cu HTLV-I, distribuţia 
fácándu-se prin populatiile migratoare (Asia — Mongolia — 
Lumea Nouă). Şi în -cazul HTLV-II se constată o 


corelare cu vârsta a seroprevalentei şi evoluţiei, dar fara ` 


diferente între sexe. Printre toxicomani: prevalează 
transmiterea pe cale intravenoasă sau administrarea, cu 


aceeaşi seringă picura ie a e in sacul con-. 


junctival. 


Moduri şi căi de transmitere. HTLV-I are aceleaşi 
moduri şi căi de transmitere ca şi HIV, fiind însă mult . 


mai puţin infecțios. Transmiterea prin transfuzii: numai 
elementele celulare intervin în transmitere; plasma, 


albumina, imunoglobulinele, factorii antihemofilici nu ` 
au transmis virusul, chiar înainte de utilizarea metodelor. . 


de inactivare. Nu . s-au depistat seroconversii la 


. hemofilici. Transmiterea depinde de tipul derivatelor . 


celulare (69,8% prin hematii; 55,796 prin sânge total; 
0% prin transfer de concentrate standard de plachete). 
Numărul minim de leucocite care pot transmite virusul 
este de 10”, urmat de seroconversie, după aproximativ 
40 de zile. Capacitatea de transmitere a sângelui scade 


cu durata conservării sub formă lichidă a concentratelor - 


de globule roşii (74% după 5 zile, 44% după 6-10 zile şi 


0% după 14-16 zile). După transfuzia infectantă,: 


cazurile de leucemie sunt rare, apar în schimb 
mielopatiile. Toate donările se testează pentru HTLV-I 
Şi II. La hemodializati (Japonia), seroprevalenta globală 
s-a ridicat la 22,5% în cazul celor hemodializati şi trans- 
fuzati şi la 12,7% la cei hemodializati. Transmiterea 
prin seringi şi ace contaminate, utilizate de toxicomani, 
este frecventă. Seroprevalenta la aceştia se ridică la 0,4 
până la 17,6% în SUA, 2% în Spania, 5,3% în Italia, 


0,2% în Franţa. Transmiterea pe cale sexuală are loc de : 
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la bărbat la femeie, de la bărbat la bărbat şi mai puţin de 
la femeie la bărbat (60% de la sot la soție şi numai 0,4% 
de la soție la sot). Riscul este mai mic decât în cazul 
HIV. Transmiterea verticală. În Japonia şi Jamaica, 
transmiterea se face mai ales prin alăptare de la mama 
infectată la sugar. Acest mod explică transmiterea si 


. persistenta în populaţiile izolate, mai ales când alăptatul 


depăşeşte 6 luni. Eficacitatea transmiterii de la mama 
infectată la copil este de 25%. Seropozitivitatea copiilor 


` este de 0% în cazurile tată+, mamá-; de 20% în cazurile 
. tatá-, mamát şi de 28% în cuplurile tatăt, mamăr. 


Copiii alăptaţi cu biberonul au rămas seronegativi, cei 
alăptaţi la. sân au seroconvertit în proporţie de 46%. 


" Riscul creşte dacă încărcarea virală a mamei este mare, 


mama nu are anticorpi specifici şi concentrația 
limfocitelor cu virus, în laptele matern, este ridicată; 
HTLV-II a fost pus în evidență în laptele matern. 


: Transmiterea transplacentará şi perinatală este rară 


(0,5% in utero). In cazul HTLV, transmiterea de la 


. mamá la copil şi cea sexuală nu sunt bine dovedite, dar 


transmiterea parenterală prin transfuzia de limfocite 
constituie riscul infectant major alături de toxicomania 
pe cale intravenoasă. Transmiterea HTLV-II, în cazul 
drogaţilor, este mai eficace decât în cel al HTLV-I. Deci 
este certă transmiterea transplacentará, perinatală si 


„sexuală pentru ambele virusuri, iar prin alăptare se 
transmite sigur HTLV-I şi probabil HTLV-II. 


Preventie şi control 


Atât preventia, cât şi controlul infecției cu HTLV-I 
şi HTLV-II beneficiază de screening-ul donatorilor de 
sânge, îndeosebi în zonele cu endemicitate mare şi 
intermediară. În zonele cu seroprevalență redusă, 
costurile ridicate fac ca măsura să se aplice de la caz la 
caz. Screening-ul perinatal, pentru a întrerupe trans- 
miterea prin alăptare, aduce mari beneficii, ca şi 
utilizarea prezervativului şi a seringilor de unică 
utilizare. Terapia cu agenții etiotropi nu a dat lute. 
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Infecția cu virusul papilomului uman 


Doina Azoicăi 


.. Date generale 

Infecția cu virusul papilomului uman (VPU) este o 
boală infecțioasă, contagioasă, care afectează pre- 
ferential epiteliul cutanat şi al mucoaselor, carac- 


terizând-se clinic, mai frecvent, prin forme asimpto- 
matice sau de veruci şi condiloame genitale, fiind 


asociat cu o varietate de neoplasm genital. “Verucile şi 


condiloamele genitale sunt cunoscute ca entități clinice 
de mai mult timp, dar etiologia lor virală a fost 
demonstrată în 1907 de către Cuffio. Descrierea 


virusului s-a realizat, în 1933, de către Shope, în urma” 


inducerii experimentale a papilomatozei cutanate la 
iepure. În anul 1956, este semnalată posibilitatea trans- 
miterii virusului de la mamă la copil, în momentul 
naşterii, fapt demonstrat pentru prima dată de Sedlacek 
et al. (2). 

La sfârşitul anilor 1970, o dată cu dezvoltarea 
metodelor de biologie moleculară şi a primelor clonări 


ale genomului viral în structuri bacteriene, a fost 
posibilă multiplicarea acestuia in vitro şi o mai bună . 


cunoaştere a proprietăţilor sale patogene. În 1976, 
Misels subliniază rolul VPU în apariția displaziilor 


cervicale şi a condiloamelor acuminate. În 1977, este ` 


emisă ipoteza că şi alte afecţiuni determinate de acest 
virus pot prezenta degenerescenté malignă, cum ar fi: 
epidermodisplazia veruciforma Levwandowsky-Lutz 
(20-40%), condilomatoza gigantă (15-20%), papilomul 
laringian (1-296). Woodruft semnalează, în 1980, ca 
celulele din displaziile colului uterin: contin elemente 
structurale virale, iar Bird, în 1983, evidenţiază secvenţe 
ADN de VPU în celulele recoltate de la nivelul colului 
uterin. În 1983, Kurman si Bard au adus dovezi cu 
privire la prezența antigenului viral sau a anticorpilor 
antivirus papiloma la persoanele cu cancer genital. Prin 
metode de microscopie electronică, Beishart et al. 
evidenţiază, în 1984, că, în cazul cancerizării epiteliului 
colului uterin, genomul de VPU se integrează în 
cromozomul celulei gazdă, în timp ce, în alte infecții cu 
VPU, acesta rămâne extracromozomial. Tsunocawa et al., 
prin cercetările din 1986, aduc noi argumente asupra 
capacității oncogene crescute a VPU — 16 (cit. 2). 
Papilomavirus este un microorganism cu largă 
răspândire, care determină infecţii cu o prevalenta 
estimată de 1-30% în populaţia generală. Acestea pot 


limitate, 


reprezenta 1 şi 3%, dacă sunt depistate prin examen 
citologic, 5-10%, prin utilizarea testelor ADN, fără a se 
face apel la metodele de amplificare genică, şi 15-30% 
ca detectare prin Polymerase-Chain-Reaction (PCR) (5). - 

Infectiile cu acest virus produse la nivelul regiunii 
ano-rectale au caracteristici epidemiologice asemănă- 
toare cu bolile transmise sexual (BTS), apreciindu- se că. 
răspândirea lor este mult mai mare, ca urmare a 
posibilității de evoluţie clinică si sub formă 
asimptomaticá. La imunodeprimati, frecvența infecţiei * 
este crescută .atât la receptorii de transplant, cât şi la 
HIV pozitivi, la care nivelul: CD4 dp "iffluenta 
receptivni pentru VPU. 

: Efectele graviditatii asupra: prevalentei cu VPU au 
făcut obiectul a numeroase studii, ale căror rezultate 
sunt încă contradictorii. Se consideră că frecvenţa 
acestei infecţii creşte spre sfârşitul sarcinii, fiind cauzată 
de un VPU cu un puternic potential oncogen (tipurile 
HPV-16 si HPV-18). După naştere, prevalența bolii este 
comparabilă cu cea semnalată la femeile negravide. 


„Această variaţie în răspândirea infecţiei după momentul 


perioadei de graviditate este explicată de fenomenele de 
imunodepresie tranzitorie, fi ziologică şi modifi cările 
hormonale specifice sarcinii. 

Deoarece cercetările seroepidemiologice . sunt 
din considerente tehnice, -se apreciază, 
estimativ, că prevalența verucilor comune în populaţia 
generală ar fi de 25% şi mult mai crescută la copii. 
Verucile plantare sunt larg răspândite, mai ales la 
adolescenti şi adulţii tineri. Frecvența vegetatiilor 
veneriene (condiloame acuminate) a crescut în mod 
dramatic în ultimii 15-20 de ani, fiind una dintre cele 
mai răspândite BTS în SUA (3). 

Studiile efectuate până în prezent, chiar dacă 
exprimă numeroase aspecte contradictorii, au relevat 
faptul că prevalența VPU în cancere este de 85%. Într-o 
cercetare mondială efectuată de Bosch et.al. (1), la 1050 


“Cazuri de cancer invaziv obţinute din cazuistica a 32 


spitale din 22 de tari, VPU a fost depistat, prin PCR, în 
93% dintre probe (866/032). Nu au fost semnalate . 
diferente semnificative intre probele provenind din 
diverse zone ale lumii, notându-se faptul că VPU-16 a 
fost cel mai frecvent răspândit, cu excepţia Indoneziei, 
unde predomină tipul 18 (Tabelul I). 


Tabelul I 
Brevala diferitelor tipuri de papilomavirus, la 932 cazuri de 
cancer invaziv (după F.X. Bosch — 1) 


VPU-16 
VPU-18 

VPU-45 
.VPU-31 


| Tipuri de papilomavirus Prevalenta (%) la 932 de cazuri cu 
- cancer invaziv 
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Agentul etiologic 


Papilomavirusurile aparțin genului A al familiei 
Papovaviridae care include virusurile: Papilloma, 
Polyoma 40, Polyomavirus, Vasmolating simian. 
- Papilomavirus este virusul simian 40, polyomavirus al 
şoarecelui şi virusurile BK si JC ale omului. Fiind foarte 
numeroase, cuprinderea acestor virusuri într-o singură 
familie, stabilită în 1962, s-a efectuat pe baza criteriilor 
comune ale caracteristicilor structurale (2). 

VPU este lipsit de anvelopă, cu dimensiuni de 50-55 
nm diametru, conținând o moleculă ADN dublu spiralat, 
compusă din 7.900 perechi de baze. Capsida icosaedrică 
este formată din 72 capsomere. Prezintă specificitate de 
specie, iar tehnic, lipsa unui antigen convenabil face 
dificilă cunoaşterea ^. aspectelor. epidemiologice, 


patogenice, imunologice ale infecţiei, ceea ce împiedică, 
totodată, stabilirea unor strategii adecvate de preventie : 
. Si terapie. Determinantii antigenici specifici de tip sunt : 


repartizați la suprafaţa virionului, iar cei specifici de gen 
se situează în zona internă. Au fost identificate peste 70 


tipuri de VPU, dintre: care 23 produc infecțiile ano- : 
genitale. Distincția între diversele tipuri de VPU nu se: 


realizează prin metode serologice clasice, fiind necesare 
tehnici de hibridare moleculară. Prin definiţie, două 
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- tipuri sunt diferite dacă prezintă cel puţin 50% hibridare 


în condiţii de reasociere (7). Există variaţii de 
agresivitate între diversele tipuri de VPU, cele cu 
tropism genital sunt clasificate în două grupuri: VPU cu 
risc redus de degenerescentá malignă şi respectiv cu risc 
crescut, iar după T.W. Park (5), în trei grupuri: cu risc 

redus, înalt şi intermediar (Tabelul II). 

Condiloamele fără atipie sunt produse de VPU cu 
potential redus oncogen (VPU-6, VPU-11), spre 
deosebire de carcinoamele invazive ale colului uterin, 
asociate cu tipurile înalt oncogene (VPU: 16, 18, 31, 33, 
95122» Sse) 

„Alături de caracteristicile de specie şi «is tip, se 
remarcá tropismul tisular particular al acestor virusuri 
pentru celulele malpighiene | din piele şi mucoase.. - 
Aceasta determiná asocierea fiecárui tip cu o localizare. 
anatomică şi leziuni ‘specifi ice (Tabelul HI). Există o - 
mare variaţie între cantitatea de virus. produs . prin 
mecanismul de replicare şi caracteristicile leziunilor: 
virionii . sunt foarte numeroşi la nivelul verucilor 


. plantare şi în număr mai redus în condiloamele genitale 


sau în leziunile din papilomatoza laringiană. VPU are 
particularitatea de a rămâne în formă latentă în celule, 
genomul său persistand fie. sub formă episomică, fie 


integrat în genomul gazdei. Evoluţia infecțiilor Pale fi. 


M i ‘Tabelul II 
Clasifi icarea diverselor tipuri de papilomavirus cu tropism genital după 1 riscul de degenerescență malignă 
| - (după J. Derrien — 5) 


Clasificarea în 2 grupuri: 
VPU cu risc redus 
VPU cu risc crescut 


Clasificare în 3 grupuri* 
VPU cu risc redus 
VPU cu risc crescut 
VPU cu risc intermediar 


Cursors; Cancer 1995, 76, 1902-1913. 


Potentialitatea de degenerescentá: . 


n ilomavirus 


VPU: 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 55: 
VPU: 16, 18,31, x 35, 39, 45, 58:552; 
56, 58, sui | 


VPU : 6, 1, 42, 43,44 
VPU : 16, 18,31 
VPU ::337351139/ 517152 


. *Clasificare dupa T.W. Park, Fujiwara H. Sa ents REE Molecular piclony of sales cancer and its pre- 


. Tabelul nr ic yos 
Diferitele tipuri de papilomavirus asociate cu o anumită localizare anatomică a leziunilor eps ice. 


Localizare 


Condiloame exofitice 
Condiloame plane ` 
Condiloame acuminate — 


Genital - 
| Tumora Bushke-Lowenstein 
Neoplazia intraepitelială: 
— leziuni de grad redus; 
— leziuni de grad înalt; 
— carcinom invaziv 
Papilomatoza laringiană 


Laringian 
| Oral | Veruci comune ale gurii 


Papilomatoza conjunctivala 
' Veruci plantare profunde 
Veruci plane 

Veruci intermediare 
Epidermoliza veruciformá 


Tegumentar 


Boala Bowen, Papuloza bowenianá 


Hiperplazia epitelialà on Heck: 


“(după S. Douvier, R.C. Reichman — 6, 12). - 


Leziuni asociate zonei anatomice 


Olle 42.540 om | 
6, 11, 16, 18, 31 
6, 11, 40-45, 51 
16. d iT 
Geille 


Grit, Tove 
16:13::31633795945 
16, 18, 31, 45 


1,2,4,41 

3, 10,27, 41 

5, 8,9, 12, 14, 15, 17, 
19-25, 36,46,47. - 
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variabila, cu eliminarea sau persistenta virusului, ceea 


ce, din punct de vedere epidemiologic, constituie o. 


particularitate importantă, deoarece determină starea de 
purtător, sursă de VPU. | 


Procesul epidemiologic 

Caracteristicile de latenta şi persistentá ale VPU, în 
unele cazuri şi după vindecarea Clinică, fac posibilă 
existența surselor de virus printre bolnavii simpto- 
matici, cu o formă de infecţie cutanată, mucoasă (ano- 
genitale sau extragenitale), cât şi a purtătorilor foşti 
bolnavi, între care sunt de menţionat cazurile de cancer 
intraepitelial (genital, laringian, oral etc.). Eliminarea 
virusului de către surse se poate realiza, după loca- 


lizarea infecţiei, prin secrețiile orofaringiene, genitale şi 
cele din leziunile cutanate (11). 


Transmiterea VPU se poate realiza direct, prin . 


contact sexual sau chiar prin autoinoculare, 
traumatismele minore locale avánd un rol important in 
contaminare. Infectia incadratá in categoria BTS are o 
frecventá mai crescutá, ca urmare a acestui mod de 
contaminare, cu cât numărul partenerilor sexuali este 
„mai mare. Acest lucru poate explica faptul că îmbol- 
_ havirile au un vârf al incidentei la 16-25 de ani, practic 
"după debutul vieţii sexuale, şi prevalența se diminuează 
, Cu vârsta, ca urmare a stabilității sexuale, expunând mai 
puțin individul la riscul de contaminare (8). 
Transmiterea directă de la mamă la făt a fost pusă în 
-evidență prin detectarea ADN-ului viral (tehnici PCR) 
. la copilul născut din mamă contaminată, mai mult de 
| jumătate dintre aceştia rămânând purtători şi după 6 luni 
de la naştere (14). Riscul de transmitere, pe această cale, 


este proportional cu cantitatea de virus la nivel genital,’ 
dar poate fi potential crescut si în infectiile materne 


asimptomatice. Cea mai- posibilă contaminare a fătului 
este produsă în timpul naşterii, fiind implicate 
papilomavirusurile 16 si 18, dar si transplacentar, fapt 
confirmat de prezența VPU în lichidul amniotic, în 
absența ruperii membranelor la femeile cu infecție la 
nivelul colului uterin. Alte argumente care sprijină 
această ipoteză de transmitere verticală, intrauterină, 
sunt aduse prin existenţa cazurilor de infecție laringiană 
la nou-născut sau detectarea virusului în sângele din 
cordonul ombilical (15). În perioada postnatală, con- 
comitent cu modul direct de transmitere a virusului, sunt 
raportate si posibilităţi indirecte, prin obiecte con- 
taminate (îmbrăcăminte) sau cu ocazia bolii comune a 
copilului cu părintele infectat (4). Nu a fost confirmată 
transmiterea virusului prin intermediul gametilor sau 
prin laptele matern (7). În prezent, numărul mare al 
copiilor agresati sexual a făcut posibilă creşterea 
frecvenţei infecţiei la această vârstă, produsă pe cale 
sexuală (2). O modalitate indirectă posibilă, dar mai rar 

. semnalatá, este cea prin inocularea VPU prin vectorii 
biologic pasivi (12). 


Receptivitatea la infecția cu VPU este generală. 
Experimental, s-a dovedit că administrarea de seruri de 
la animale imunizate cu virion fragmentati provoacă 
numeroase reacţii încrucişate. Cele mai multe studii 
imunologice au fost dificil.de interpretat, încât nu se 
poate preciza dacă în infecția cu VPU există o reacție 
specifică de tip. Totuși, au fost puşi în evidență anti- 
corpi de tip IgG şi IgM, chiar dacă respectivele persoane 


nu au prezentat o infecție acută clinic manifestă. Există 
dovezi că în mecanismul de apărare este implicată şi 
imunitatea mediată celular, fapt demonstrat de 
receptivitatea crescută a persoanelor cu acest tip de 
imunodepresie. Deoarece este confirmat faptul că există 
o perioadă lungă de latentá între infecția cu VPU şi 
cancerizare, cât şi o probabilitate de evoluţie, cu un grad 
înalt sau redus de degenerare, este admis faptul că, pe 
lângă caracteristicile de receptivitate ale fiecărui 
individ, mai intervin si alti factori în malignizare. Dintre 
aceştia sunt de menţionat: infecția cu virusul Herpes 
simplex, cu rol de promotor al transformării maligne a 


“celulelor infectate cu VPU; tabagismul ca factor 


indirect, care se asociază şi cu un comportament sexual 
cu risc; contraceptivele orale; alterările cromozomiale; 
eterozigotismul, prin mutatia unei alele a genei de 


Supresie tumorală care se: însoţeşte de deletia alelei 


netransferate; rolul protooncogenelor celulare c-my şi c- 
Ha-ras (13). 


Semne clinice de recunoaştere 


Până la jumătatea anilor *70, când nu se cunoştea 
diversitatea tipurilor de VPU, nu se putea face o 
diferențiere netă între semnele clinice şi anatomopato- 
logice. În prezent, este confirmat faptul că semnele 
specifice în infecția cu VPU sunt direct condiționate de 
tipul de virus şi localizarea infecţiei. | 

Leziunile cutanate. Verucile sunt principala mani- 
festare cutanată a infecţiei cu VPU, ele dezvoltându-se 


- endofitic (veruci plantare — VPU-1 sau VPU-2), exofitic 


(veruci vulgare — VPU: 1, 2, 4, 7) sau plane (VPU 3). 
Epidermoliza veruciformă este o boală rară, autosomal 
dominantă, care se caracterizează printr-o infecție 
cutanată cronică produsă de VPU cu potential oncogen 
(VPU 5, 8). Verucile comune (Verrucae vulgaris) apar 
la nivelul mâinii, prezentând o culoare de la deschis spre 
brun, având aspect de papule hiperkertozice. Verucile 


. plantare (Verrucae plantaris) diferă de alte tipuri de 


veruci, fiind dureroase şi diferenţiate de o calozitate prin 
gratajul suprafeței care relevă capilarele trombozate, 
uşor sângerânde. Verucile plane (Verrucae plana) sunt 
mai frecvente la copil, fiind prezente la nivelul feței, 
gâtului, toracelui şi pliurilor de flexie ale membrelor. - 

Leziuni mucoase.  Condiloamele . ano-genitale 
(vegetatii veneriene) se manifestă la femei prin apariţia 
de condiloame acuminate, în regiunea ano-vulvară, care 
au aspect de proliferări epiteliale exofitice, voluminoase 
şi uşor de identificat. Perioada de incubație este de 6 
luni şi apar asociate şi cu alte manifestări ale unor BTS. 
Sunt produse de VPU-6 şi 11, având o evoluţie benignă, 
spre vindecare, cu excepția perioadei de graviditate sau 
a imunodepresiei. Tumorile intraepiteliale de col uterin 
pot fi clasificate, după sistemul Bethesda, ca leziuni 
intraepiteliale epidermoide de grad redus şi înalt, leziuni 
viro-induse şi ca o categorie recent definită denumită 
ASCUS (Atypical Squamous Cells of Underminated 
Significance), reprezentată de leziuni celulare 
nespecifice (Tabelul IV). Cele mai frecvente tipuri, de 
VPU cu un potențial oncogen crescut sunt: 16, 18, 31, 
33, promotoare ale cancerului invaziv de col uterin. 

Alte localizări ano-genitale se pot întâlni- la nivelul 
vaginului, vulvei, perineului, canalului anal si penisului 
şi pot fi sediul unor leziuni intraepiteliale generate de 
VPU. Papuloza bowneoidă, exprimată prin leziuni 
vulvare (VPU-6), apare la femeile tinere şi are evoluţie 
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Tabelul IV . l 
Corespondenta dintre diversele clasificări ale diagnosticului citologic în cancerul de c 


Whee! (după J. Derrien — 5) | 

Tipul Diagnostic OMS? Richart** uen. 

epiteliului i Ae . Bethesda*** 
Leziuni benigne: 


Leziuni benigne: 
inflamatorii 


ol uterin produs de papilomavirus 


Leziuni benigne: 
inflamatorii 
reactionale 
cicatriceale 


inflamatorii 
cicatriceale reactionale 
reactionale ` 


cicatriceale 
Atipie celulara cu 
semnificatie 
nedeterminata 


ASCUS" 


Epiteliu 
malpighian 


Condilom plan (1974) 
Displazie uşoară 
Displazie medie - 
Displazie severá si cancer 
in situ 


Leziuni de grad 
„înalt 


Cancer 
malpighian . 
‘invaziv 


Cancer 
malpighian 
invaziv - 


Cancer malpighian . Cancer malpighian invaziv 


invaziv 


Atipie celulară cu 


semnificaţie i | AGUSE 
nedeterminată . frage a XI 


Cancer glandular . Cancer glandular : 
| *Clasificare OMS (1961) =i histologie; **Clasificare Richart (1967) — concept histo-evaluativ al leziunilor 


malpighiene preinvazive; ***Sistem Bethesda (1988) — clasificare histochimică; ****ASCUS — Atypical squamous 
cell of undetermined significance; *****AGUS — Atypical glandular of undetermined significance. 


Epiteliu 
glandular 


‘benigna, cu risc de inducere a unui cancer invaziv in . 


proportie de 10%. Boala Bowne se manifesta mai ales la 
femeia ^ várstnicá; după  menopauză. Tumora 
Burshke-Lówenstein se asociază infectiei cu VPU-6, 
fiind un condilom gigant, cu potenţial invaziv local, dar 
nemetastazic. : hant int Ad 

Alte localizári extragenitale sunt cele care se pot 
intálni la nivelul mucoasei orale si laringiene sub formá 
de condiloame bucale, ca urmare a transmiterii oro- 
genitale; papilomatoza floridá localizatá la nivelul 
buzelor, mucoasei linguale, gingivale sau palatine. 
Papilomatoza laringianá prezintá un prognostic vital 
rezervat, întâlnindu-se la copiii de 5 ani sau la adulţii de 
20-40 de ani. Aceste leziuni produse de VPU 6 şi 11 
sunt exofitice, pediculate, solitare sau multiple, deter- 
minând modificarea . vocii. sau . detresá respiratorie. 
Ablatia chirurgicală - sau radioterapia favorizează 
reaparitia şi extinderea leziunilor. La copil, ele pot fi 
consecinţa contaminárii intrauterine sau în . timpul 
naşterii (16). . 


Preventia şi combaterea 


Se apreciază că, în prezent, nu există metode 
eficiente de preventie a infecţiei cu VPU, recomandările 
constând în evitarea contactului cu leziunile con- 
taminante. Sunt utile măsurile comune aplicate în cazul 
tuturor BTS, între care metodele de contraceptie 
mecanică, care pot fi utilizate pentru evitarea trans- 


miterii VPU la partenerii sexuali. Pentru prevenirea 
cancerului genital la femeile infectate cu VPU. este 
recomandată următoarea - strategie de supraveghere: 
toate femeile care au avut vegetatii veneriene trebuie să 
facă colposcopie anual, timp de 5 ani, pentru depistarea 
şi tratarea eventualelor leziuni precanceroase induse de 
VPU; la persoanele fără vegetatii în antecedente, sunt 
recomandate controale periodice, cu următoarea succe- 
siune: examene citologice ale colului uterin pentru 


„depistarea anomaliilor; în caz de rezultat pozitiv, se 


recomandă examen colposcopic pentru depistarea VPU 
oncogene şi biopsie; examen’ citologic asociat cu 
depistarea virusurilor oncogene şi, acolo unde acestea 
sunt prezente, se asociază examenul citologic(2). ^. 
„Cercetările cu privire la eficiența .unor preparate 
vaccinale sunt încă în faza de experiment şi vizează: 
elaborarea unui vaccin în scop preventional, capabil să 
inducă răspunsul specific, protector prin anticorpi locali, 
la nivelul mucoasei genitale; el va fi constituit din pro- 
teine recombinante ale capsidei (L1, L2) şi obţinerea 
unor vaccinuri cu rol preventional-curativ prin indu- 
cerea unei puternice citotoxicitati legate de LT; pro- 
teinele virale utilizate sunt cele de capsidă Ll şi pro- 
teinele transformante E6 şi E7. Dificultăţile în calea pre- 
parării vaccinurilor constau. în lipsa unor. modele 
animale adaptabile la om şi ca urmare a existenţei speci- 
ficitatii antigenice crescute ale țesuturilor la diversele 
tipuri de VPU. tarde | | 
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Febrele hemoragice determinate de virusuri 
transmise prin insecte we NE 


Luminita Smaranda Tancu 


Date generale 


Termenul de a virale hemoragice (FVH) se 
referă, la un grup de boli. determinate de virusuri 
aparținând mai multor familii distincte: Arenaviridae, 
Filoviridae, Bunyaviridae, Flaviviridae (Tabelul I). 

Initial, grupul FVH. era legat de arbovirusuri 
(arthopode borne viruses), denumire neacceptatá in pre- 
zent de taxonomisti, dar încă în uz, măcar din con- 
siderente practice şi didactice. Arbovirusurile sunt 
virusuri ARN, învelite, dependente de o gazdă con- 
siderată sursă naturală. Pentru virusurile febrelor 
hemoragice (VFH), aceste gazde sunt reprezentate de 
diferite specii de animale sau insecte si, de aceea, 
majoritatea infectiilor sunt considerate zooantroponoze. 
Principalele animale implicate sunt: sebo de 


bumbac, ‘soarecele de câmp, : dihorul, iar dintre 
artropode, tantarii si căpuşele. Pentru unele febre 
hemoragice (de exemplu, febra Ebola sau Marburg) 
sursa naturală rămâne necunoscut. Distribuţia 
geografică a FVH este dependentă de animalul-gazdă şi 
de circulaţia vectorului care, în general, are o anumită 
zonă de distribuţie față de rozătoarele ce prezintă o 
răspândire universală. Febrele hemoragice sunt boli 
infecțioase care evoluează diferit, de la infecții inaparente 
şi forme medii până la cele severe, cu deces. Tabloul clinic 
este caracterizat prin debut brusc cu febră, cefalee, mialgii, 
exantem si, relativ frecvent, prin hemoragii multiple: cu 
evoluţie posibil fatală. Rata Fe rii este variabilă sai şi 
90%) (4, 8, 11, 12). 
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Tabelul I 
- Agenti etiologici ai febrelor hemoragice 


Familia Vector/ | 
a! transmitere - 


Distribuţie geografică 


Agent etiologic 


Africa Centralá si de Vest, eol 


Febra galbenă ^| V. amaril = | Flaviviridae tántar : 

zu J Aedes aegypti Ceara si de Sud 

FH denga * Virusul denga Flaviviridae | tantar Africa, Asia, America Centrală şi de 
a ex 4 tipuri i Sud, Pacific, Australia | 


Flaviviridae 
(fostul grup B al 
arbovirusurilor) 


V. febrei de Bunyaviridae căpuşă (genul. 
Crimeea-Congo | grupul — Hyalomma) 
Nairovirus D 
Togaviridae 


“Boala pădurii Virusul bolii 


India (districtul Karnataka) 
Kyasanur pădurii Kyasanur | 


Vestul Siberiei (Omsk), 
Novosibirsk, Kurgan, Tjumen 
Africa, ex-Uniunea Sovietică 


FH de Omsk 


FH de - să 
Crimeea-Congo 


V. Chikun- 
gunya 


FH de tántar, 


Africa, Asia de Sud-Est, Pacific 
Chikungunya Wen 


Cazuri de import in Europa. 
Africa Centralá si de Est (Kenya, 
Uganda - pestera Kitum, muntele 
Elgon — Africa de Sud, Zimbabwe) 
Sudan, R.D.Congo şi probabil in 


contact cu 
„maimuțe, . 
(Cercopitecus 


V. Marburg 


Febra de Filoviridae 


Marburg - 


Febra Ebola V. Ebola Filoviriade gazda 


subtipurile A naturalá? . Republica Central Africaná, 
Sudan si Zair contact cu Gabon, Nigeria, Coasta de Fildes, 
sange Liberia, Camerun, Kenya - 


contaminat 


renal i rozătoare | 


* FH : febră hemoragică 


Febra galbenă | 


Date generale anti-VFG este unic, sigur si eficient in proportie de 95%. | 
i ac der VFG este sensibil la căldură, fiind distrus in 10 minute la 
| pat aT ÎN mr (ness yide 4 prs Boe. 60? C si la radiatiile ultraviolete si gamma. Este sensibil la 
rure p P cay SHH eS UCT. actiunea hipocloritului de sodiu 1%, glutaraldehidei 2%, 
aserisă inurmajcuraprpxingating 00 de ani. Denumirea formaldehidei 3-8%, peroxidului de hidrogen 2-3% 
sewfcbwispalbendioestemeeaigmicsicterulipiezentlgugis — solutiilor alcoolo-iodate etc. VFG este inactivat si de 
npsienti Desi de mai bine de 60 de ani există un vaccin solventii organici şi detergenti care acționează asupra 
pus; Jespungts nupt persoanelor. infectate cu acest învelişului lipidic. Virusul nu supravieţuieşte în mediul 


virus rămâne crescut şi, de aceea, febra galbenă con- 
tinuă să reprezinte o serioasă problemă de sănătate 
publică. Prezenţa surselor de virus a fost semnalată î în 
zone. tropicale ale Africii şi America. În secolul i 
al XIX-lea boala a evoluat şi in Europa, Insulele Caraibe i Principalele surse "de virus Mant reprezentate de 


extern, în afara gazdei a, o ed de 


“Procesul epidemiologic 


şi in America Centrală şi de Nord (3, 4, 7, 11). În pre- oameni, maimute şi țânțari. În zonele urbane, sursa este 
doar po A dar se menține riscul potențial pentru o sunt recunoscute ca surse aiiritágate; unele marsupiale 
evoluție epidemicá. — si tantarii de pádure. Virusul este transmis de la un 
animal la altul pe cale orizontalá sau prin tánfari, in 

Ce pi etiologic. Virusul febrei galbene (VFG) este timpul prânzului hematofag: Pentru țânțari s-a descris şi 
inclus eee ia Flaviviridae, genul Flavivirus. În transmiterea verticală, transovariană, prin ouă con- 
regiunea Africii de Est şi de Vest, circulă două tipuri de. taminate. Ouăle sunt rezistente la uscăciune şi persistă 
virus, genetic distincte (numite topotipuri). În America de în stare dormantă, pentru a redeveni active o dată cu 
Sud au circulat două tipuri diferite, dar, din 1974, unul anotimpul umed. În acest - -fel, tántarii asigurá trans- 
singur a fost identificat ca a; ¿nt etiologic al izbucnirilor miterea VFG de la un an la altul. Speciile de tantar care 


epidemice. Desi existá tipuri diferite antigenic, vaccinul transmit VFG sunt fie specii „domestice”, care trăiesc in 
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jurul locuinţelor umane, fie: »Sálbatice", care supra- 
vietuiesc în junglă, fie »Semi-domestice", care pot trăi în 
ambele condiţii (6, 11, 12). Transmiterea prin diferiti 
vectori a permis clasificarea formelor clinice de boala : 
silvatică, urbană si mixtă. Forma silvatică (sau de 
junglă) este întâlnită în jungla tropicală; boala este 
întâlnită la maimuțe infectate de țânțari. Transmiterea de 
la o maimuţă la alta este posibilă prin intermediul 
ţânţarilor, iar omul este accidental infectat, 
înregistrându-se cazuri sporadice de boală. Forma 


urbană poate înregistra epidemii importante. Tántarii, 


in special cei din specia Aedes aegypti, transmit boala 
de la o persoaná la alta. Forma intermediará este 
semnalatá in zonele umede sau semiumede ale savanei 
africane, unde- sé înregistrează epidemii neextensive, 
spre. deosebire de cele urbane, dar care înregistrează 
puține cazuri fatale. Tántarii domestici infectează atât 
oamenii, cît şi maimutele. Aceste zone, numite şi „arii 
de emergent&”, se caracterizează prin contactul 
oamenilor cu tántarii infectați, ceea ce. explică apariţia 
bolii la om. Acest model epidemiologic a fost cel mai 
frecvent raportat în ultimii ani în Africa. Într-un mediu 
adecvat ca aglomerări urbane importante, o populaţie 


nevaccinată şi prezenţa ţânţarilor domestici, acest tip de * 


„boală se poate manifesta prin epidemiile de tip urban 
(3, 8, 10,11). | | 


Receptivitatea. Epidemiile din Africa afecteazá mai 
ales copiii. Anual se raportează între 500 si 5.000 de 
cazuri, desi este cel mai probabil ca acest numár redus 


să fie consecința- unor 'subraportári; experţii OMS ` 


estimează cá numărul real, anual, de îmbolnăviri este de 
aproximativ 200.000. Ponderea pentru cele douá regiuni 
afectate este diferitá, 9096 dintre cazuri inregistrándu-se 
in Africa, iar restul de 1096 in America, unde evolutia 
bolii a fost semnalată în cel putin 10 ţări. In Africa, 
evoluția cazurilor a devenit epidemică, mai ales în 
ultimul timp, în tari cum ar fi Nigeria. Deşi este o boală 
pentru preventia căreia dispunem de un vaccin eficient, 
copiii continuă sa fie afectaţi; 50% dintre cazuri, în 

Nigeria, sunt copii, iar rata de atac, pentru cei sub 15 
ani, a fost de 187/100.000, pentru ca în alte tari ale 
Africii, aceasta să fie 1.100 cazuri/100.000. (11, 13). In 
America, peste 80% dintre cazuri sunt forme silvatice şi 
afectează mai ales adulţii, fiind considerată o boală 
,ocupationala”, semnalată îndeosebi la lucrătorii 
forestieri. În America, rata infecțiilor anuale este de 154 
cazuri/100.000 persoane. În 1995, în Peru, s-a raportat 
cea mai mare epidemie de febră galbenă după 1950, cu 
o rată a mortalității de 38%, iar recent, în 1999, în 
Bolivia, s-a înregistrat prima epidemie de febră galbenă 
urbană din ultimii 45 de ani. În 1999 si 2000, în Brazilia 
s-a înregistrat cea mai extinsă epizootie din ultimii ani, 
din cauza reintroducerii în circulației a tantarilor din 
specia Aedes aegyptius. Prezența urbană si in America 
de Sud evidențiază riscul posibil al evoluției acestei 
forme în orice regiune de pe glob, inclusiv în Asia, unde 
trăieşte această specie de țânțari ( 10, 11). — 


Semne clinice de recunoaştere 


Perioada de incubație in cazul febrei galbene este 
de 3-6 zile de la intepátura tántarului infectant. Formele 
clinice pot fi. variate: de la cazuri asimptomatice de 
infectie, pana la forme grave, hemoragice, mortale. 
Aproximativ 15%: dintre infectați prezintă un tablou 


clinic manifest, care evoluează în trei faze: perioada de 
invazie cu viremie, de 1-3 zile, cu debut brusc însoțit de 
febră, frisoane, cefalee, lombalgii si anorexie; 
remisiunea, care durează 24 de ore, şi „perioada de 
intoxicație”, care durează 3-5 zile şi este caracterizată 
prin: dureri abdominale importante, icter, insuficiență 
renală şi hepatică, iar în cazurile severe, hematemeză. 
Letalitatea poate atinge 50% în cazurile severe, cu o 


„medie de 20% pentru celelalte forme de manifestare. De 


regulă, decesul se înregistrează în a 10-a zi de boală, 
prin colaps circulator, delir şi comă (8, 11, 12). 


Preventia 


„Măsurile generale, comune, de preventie includ 
acțiuni pentru reducerea densităţii ţânţarilor. Astfel, in 
Brazilia, specia de țânțar A. aegypi a fost, practic, 
eliminată in anii ‘70, dar, în ultimii ani, prezența 
acesteia a fost din nou semnalată, ceea ce explică 
reemergenta bolii. Prevenţia. specifică împotriva FG se 


`. realizează cu un vaccin viu atenuat, care conferă pro- 


tectie de cel putin 90%, instalată la aproximativ 10 zile 
de la adminstrare si cu o durată de cel putin 10 ani. În 


” foarte puţine cazuri a fost semnalată encefalita la sugari. 


De asemenea, s-au mai notat reacții adverse la vârstnici, 
însă „acestea sunt minore comparativ cu beneficiul 


„enorm al imunizării. Din peste 300 milioane persoane 


vaccinate, foarte rar s-au semnalat reacții. adverse 
majore. Este unanim acceptată necesitatea vaccinării 
persoanelor care călătoresc în zone endemice. Admi- 
nistrarea . de imunoglobuline nu interferează cu 
răspunsul imun. CDC Atlanta nu deţine listele 
persoanelor vaccinate; de aceea, dacă o persoană 
vaccinată prezintă riscul de a contacta boala, va primi o 
nouă doză de vaccin, la interval de 10 ani. Nu pot fi 
vaccinati: copiii sub vârsta de 6 luni, gravidele, 
persoanele alergice la proteinele din ou, deoarece 
vaccinul este preparat pe ouă embrionate. 
Imunosupresatii (bolnavi de SIDA, leucemicii, etc.) nu 
pot fi vaccinati, în schimb infectatii cu HIV pot primi 
vaccinul, dacă riscul expunerii nu poate fi înlăturat (5, 7, 
9, 13). | > és Gn 


Combaterea 


Presupune, in principal, neutralizarea -vectorilor şi 
depistarea activă a cazurilor de boală, în context epide- 
mic. Deşi febra galbenă este o boală rareori semnalată la 
turişti, majoritatea țărilor impun . obligativitatea 
vaccinării, pe lângă măsurile nespecifice de evitare a 
contactului cu tantarii, prin utilizarea de insecticide şi a 
hainelor de protecţie impregnate cu repelenti. Febra 
galbenă face parte din cele trei boli infecțioase care se 
supun regulilor internaţionale de sănătate (împreună cu 
holera şi ciuma) şi de aceea OMS recomandă raportarea 
oricărui caz de febră galbenă în primele 24 de ore de la 
înregistrare (11, 13). Tabloul clinic al bolii nu permite 
un diagnostic de certitudine, de aceea, în suspiciunea de 
febră galbenă, confirmarea prin investigații de laborator 
se impune. Diagnosticul va fi efectuat numai în 
laboratoare cu nivel de siguranță microbiologică 4, de 
persoane vaccinate anti-febrá galbenă. Identificarea 
virusului este posibilă după cultivarea pe culturi de 
celule de maimuţă — Vero, rinichi de porc — PS sau 
animale de laborator, cum ar fi soarecele sugar, de 1-3 
zile. Diagnosticul direct este posibil, de asemenea, şi 
prin tehnci de biologie moleculară (RT-PCR) sau 
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evidențierea -genomului ` viral, în hepatocite, prin —— hemaglutinárii sau reactia.de fixare a complementului, 
hibridizare: in situ. Diagnosticul indirect este posibil pe baza dinamicii semnificative sau a seroconversiei. 
prin evidentierea anticorpilor de clasă: IgM; specifici Anticorpii IgG pot fi evidentiati tot prin ELISA sau, mai 
fazei acute (prin ELISA sau IF) si cu sensibilitate si bine, utilizând un test de neutralizare. (5, TA 
specificitate mai redusă, x. reactia. de. inhibare a 
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SR hemoragicá denga 


Date generale = serologic, care devine astfel inoperabil. Infecția cu un 


A a | Grae £ serotip induce o imunitate de durată, fără însă a conferi 
. Denga este o infecție transmisă prin intermediul imunitate încrucişată pentru celelalte serotipuri. În acest 
ţânţarilor care a devenit o problemă de sănătate publică fel, o persoană care trăieşte într-o zonă endemică pentru 
la nivel mondial. Boala este răspândită în regiunile densa poate fi infectată repetat de-a lungul vieții (2, 9). 
tropicale şi subtropicale, mai ales în zonele urbane şi Virusul ‘este’ sensibil la acţiunea decontaminantilor 
periurbane. Febra hemoragică denga (FHD) este o com- uzuali: alcool 70%, hipoclorit de sodiu 1% sau | glutar- 
plicatie: potential letală a bolii, descrisă initial in anii aldehidă 2% (1, 9) e 


"50, iar astăzi reprezintă una dintre principalele cauze de 
mortalitate la copii, în multe tari ale Asiei. Prevalenta 


bolii a crescut dramatic în ultimii ani; devenind „ Procesul epidemiologie 


endemică in peste 100 de tari din Africa, cele două Sursa de virus este reprezentată < de om, maimuțe şi 
Americi, Estul Mediteranei, Asia de Sud-Est şi Pacificul ^  tántari; transmiterea .transovariană asigură persistenta 
de Vest. Inainte de 1970, numai 9 țări raportaserá epide- virusului, iar- glandele, salivare produc secretii 
mii de FHD, numărul acestora. crescând de peste patru infectante. Virusul FHD se transmite. îndeosebi prin 
ori după 1995. In prezent, se estimează că aproximativ tántarii din specia Aedes aegypti, la care se pot adăuga 
2/5 din populația lumii este supusă riscului de a face alte specii (de exemplu, Stegomya spp). Ouăle de 
denga, iar OMS apreciază că numărul anual de cazuri ar A. aegypti supraviețuiesc timp îndelungat, uneori şi un 
putea ajunge la 50 de milioane (1, 2, 8, 9). an, la uscăciune (10): Modurile şi căile de trans- 

| 3: "ig ; ! n mitere: VFHD este transmis la om prin intepátura 

 Agentul etiologic | tintarului infectat. Femela devine sursă de virus in 


timpul »prinzului”, infectându-se initial de la un bolnav, 
iar apoi, tot restul vieţii, transmite boala la gazde 
receptive. Femela infectată poate transmite virusul, 
transovarian, generației următoare, însă un asemenea , 
mecanism nu a fost bine documentat pentru om, care 
este principala gazdă, deşi, în unele zone de pe glob, 
maimutele joacă un rol important în replicarea virusului, 


Virusul FHD aparține familiei Flaviviridae, genului 
Flavivirus; este sferic, învelit, de 40-50 nm diametru, cu 
genom ARN monocatenar, cu sens pozitiv şi simetrie 
icosaedrică a capsidei. Din punct de vedere antigenic, 
s-au descris 4 serotipuri de virus 1, 2, 3, 4.: Cele patru 
serotipuri prezintă multi epitopi antigenici comuni, ceea 
.ce duce la numeroase reacţii încrucişate în diagnosticul 
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fiind, probabil, sursă de virus pentru cele indemne. 
Viremia dureazá 2-7 zile, in paralel cu evolutia febrei, 
iar tántarii se pot infecta in această perioadá. Ciclul 
maimute-tántari este frecvent implicat in transmiterea 
VFHD in zone ale Africii de Vest si in sud-estul Asiei si 
mai putin in alte zone. Receptivitatea este generală, 


reinfectiile cu alte serotipuri fiind posibile. Formele de . 


manifestare ale procesului epidemic: majoritatea 
infecțiilor sunt sporadice, dar s-au semnalat Şi izbucniri 
epidemice (1, 8, 9, 11). 


Semne clinice de recunoaştere. 


Febra denga este o boală care seamănă, din punct de 
vedere clinic, cu gripa, copiii fiind cel mai frecvent 
afectaţi. Letalitatea are valori reduse, în schimb, FHD 
este o formă de evoluţie potențial fatală a febrei denga. 
Incubatia este de 3-14 zile, cu o medie de 4-7. Invazia 
se caracterizează printr-un debut brusc, cu febră şi 
manifestări clinice nespecifice; febra continuă 2-7 zile, 
atinge 40-41*C sau mai mult, fiind însoţită de convulsii 
febrile ‘si manifestări hemoragice. În formele de 
severitate medie, toate semnele se remit o dată ‘cu 
scăderea febrei. În formele severe de boală însă, starea 
generală a pacientului se deteriorează brusc, după câteva 
zile de febră, după care aceasta scade Şi apoi se 
instalează semnele de insuficiență circulatorie, iar 
pacientul poate intra rapid în stare de şoc, decedând î în 
12-24 de ore sau, dacă terapia subtitutivă este adecvată, 
se poate vindeca relativ repede. Măsurile terapeutice 
instituite precoce sunt eficiente şi determină scăderea 
letalitatii sub 1% (2, 3, 4, 5). 


. Preventia. : 


-Prevenfia generală. În prezent, singura modalitate 
de a controla şi preveni FHD este aceea de a combate cir- 
culatia vectorilor. În tari din Asia şi cele două Americi, 

. tántarii din specia vector Aedes aegypti se întâlnesc mai 
ales in containerele de metal si de plastic cu deseuri 


Bibliografie 


menajere, ca si in vehiculele cu care se transportá aceste 
deseuri spre gropile ecologice. În Africa, habitatul 
natural al vectorilor este mai larg, tantarii fiind prezenţi 
în scorburile copacilor. În ultimii ani, s-a descris o nouă 
specie de tántar, Aedes albopictus, care a circulat initial - 
in tari din Asia, de unde a ajuns, datorita mijloacelor 
moderne si rapide de transport, in SUA si America 
Latiná, dar si in douá tári din Europa si in Africa (6, 14). 
Reducerea densitátii vectorilor presupune aplicarea de 
másuri privind tratarea degeurilor menajere. Prevenfia 
specificá nu este inca posibila, dificultátile de obtinere a 
unui vaccin fiind determinate de diversitatea antigenicá 
a celor 4 serotipuri, $i protectia fatá de unul dintre ele ar 
putea să crească riscul evoluţiei spre o formă severă de 
boală, în momentul infectării cu un alt serotip. Cu toate 
acestea, s-au întreprins eforturi pentru obţinerea. unui 
vaccin care ar putea fi eficient față de toate cele 4 
serotipuri circulante; un asemenea preparat va fi pro- 
babil disponibil peste câţiva ani. 


| Cosa orei 


FHD este boală cu declarare obligatorie. Bolnavii se 
izolează pentru o perioadă de cel putin 5 zile din 
momentul debutului. Nu este necesară decontaminarea 
cu substanțe chimice, deoarece nu este posibilă trans- 
miterea interumană, în schimb, sunt utile măsurile de 
dezinsectie în focar. În timpul izbucnirilor epidemice, 
sunt utile insecticidele, pentru a distruge, pe lîngă 
formele larvare, şi pe cele adulte, apelând la maşini, 
dispozitive portabile sau chiar avioane. Aceste metode 
au eficienţă limitată, deoarece aerosolii nu penetrează în 
locaşurile unde sunt sechestrati tántarii, procedul este 
costisitor si poate afecta si alte vietuitoare (de exemplu, 
albinele) (14). Practic, in zonele urbane, eradicarea 
tántarului A. aegypti este posibilă, în schimb, în zonele 
rurale si de junglă, acest lucru este imposibil, mai ales in ' 
țările asiatice, unde intervin si alti vectori... | 
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| Febra de Chikungunya . 


Date generale 


Denumirea bolii provine din limba etniei swahili, 
„Chikungunya” însemnând „that which bends up” , deci 
de la poziţia specială a pacientului care este practic 
imobilizat din cauza durerilor articulare severe. Primele 
cazuri au fost descrise în 1952-1953, ulterior în Filipine 
în 1968 şi, în 1985, în această tara s-au înregistrat trei 
cazuri de boală în rândul” personalului medical din 
cadrul Corpului Păcii care activa în acea regiune. Din 
1954, virusul a fost implicat în mai multe epidemii din 
alte țări ale Asiei, incluzând Thailanda, Cambodgia, 
Vietnam, India sau Sri-Lanka. Studiile seroepidemio- 
logice au demonstrat circulaţia virusului în centrul şi 
sudul arhipelagului (3, 5). 


| Mese etiologic 


Agentul etiologic este un virus din familia 
Togaviridae, genul Alphavirus. Virionii sunt sferici, de 
40-50 nm şi prezintă anvelopă. La temperaturi ale 


mediului ambiant, in jur de 22°C, sunt instabile, iar intre- 


37 si 56°C isi pierd infectivitatea; sunt relativ rezistente 
la ciclurile inghet-dezghet, in schimb sunt afectate de 
valori scăzute ale pH-ului. Fiind virusuri învelite, sunt 
sensibile la acţiunea solventilor organici, eterului, 
. cloroformului şi a detergentilor anionici. Radiațiile UV 
îi inactivează rapid, nu însă şi ultrasunetele (1, 3). Din 
punct de vedere antigenic, alphavirusurile au fost 
clasificate în şapte grupuri, iar virusul Chikungunya este 
inclus în grupa a IV-a. 


Procesul epidemiologic 


“Sursele de virus sunt reprezentate de maimuțe, 
cimpanzei, păsări şi, în mod accidental, de om. 
Transmiterea virusului are loc în timpul prânzului 
hematofag al ţânţarilor Aedes aegypti, iar epidemiile 


' Bibliografie 
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sunt întreținute de transmiterea om-tántar-om. Ciclul 
epidemic este similar cu cel al febrei galbene urbane sau 
al febrei denga. 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubație de 2-4 zile, boala are o , evoluţie 
autolimitată, cu. o invazie evidenţiată printr-un debut 
brusc caracterizat prin febră, cefalee, artralgii,. greturi, 
vărsături, dureri . abdominale, disfagie, limfadenopatie, 
iar după remisiunea febrei se instalează exantemul. 
Perioada de stare durează între 3 şi. 10 zile.şi, spre 
deosebire de febra denga, la unii pacienți artralgiile pot 
persista multe săptămâni sau chiar luni, fără decese. 
Convulsiile febrile au fost semnalate mai ales la copii. 
Atipismul tabloului clinic duce la confuzii cu febra 
denga, motiv pentru care multe cazuri determinate de 


virusul Chikungunya sunt greşit catalogate. De aceea, 


este necesar diagnosticul de laborator, în cadrul căruia - 
mai util este testul ELISA, care evidenţiază anticorpi 
IgM. La persoanele suspectate de a fi contractat boala, 
confirmarea presupune şi izolarea virusului din sânge în 
primele 1-3 zile de boală, prin inocularea la şoarecele 
sugar, aşa cum a procedat pentru prima dată, în mai 
1959, R.W Rose, în Tanzania. (1). Boala nu are un 
tratament specific, ci doar unul simptomatic,- peptru 
combaterea durerilor at a febrei. : 


Preventia 


În absenţa unui vaccin, preventia este legată de com- 
baterea vectorilor prin evitarea depozitării resturilor 
menajere în preajma locuinţei şi a acumulărilor de apă 
în containere, cu utilizarea insecticidelor împotriva 


ţânţarilor. 
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Febra pădurii Kyasanur 


Date generale 


Boala a fost iniţial descrisă în 1957, la maimuța 
Presbytis entullus, in ‘pădurile Kyasanur din statul 
Karnataka, în prezent Mysore, din India. Iniţial, virusul 
a fost izolat şi de la căpuşe din specia Haemaphyasalis, 
fiind considerat un nou membru. al flavivirusurilor. De 
la descrierea bolii, s-au semnalat câteva mii de cazuri, 
incidența anuală fiind estimată la 400- 500 cazuri (1). 


Agentul etiologic 


„Boala pădurii. Kyasanur (BPK) este determinată de 
un flavivirus de tip ARN sferic, învelit, de aproximativ 
45 nm diametru, cu genom monocatenar cu sens pozitiv, 
şi aparține complexului antigenic TBE; fără a se 
semnala diferențe antigenice . între diferitele tulpini 
izolate. Virusul este omorât sub acţiunea soluţiei de 
etanol 70%, de glutaraldehidă 2% sau hipoclorit de 
sodiu 1%, ca şi prin expunerea la 56°C, timp de 30 de 
minute. În mediu extern, este sensibil la temperaturi 
negative. Virusul este mortal pentru şoarecele alb, atât 
după inoculările intracerebrale, cât şi peritoneale, şi este 
citopatogen pe culturi de celule de rinichi de maimuţă 
sau hamster, dar nu şi pe linii continue, obţinute din 
celule ale vectorului Haemaphyasalis spinigera. 


Procesul epidemiologic 


. Sursa de virus este reprezentată in focalitatea 
naturală de rozătoare şi căpuşe, îndeosebi şoarecele de 
câmp, dar şi de maimuțe. Omul nu este sursă de virus; 
boala se transmite prin nimfele. căpuşelor Haema- 
phyasalis spinigera, care rămân infectate toată viaţa, şi 
este considerată o zooantroponoză, deoarece se poate 
transmite la om şi direct de la rozătoarele infectate. 
Infecția a fost semnalată mai ales în sezonul uscat, 
afectând în special pădurarii din ariile endemice. 


Bibliografie 


Semne clinice de recunoaştere - 


După o incubație de:3-8 zile, boala înregistrează o 
invazie cu debut brusc, cu cefalee severă, dureri lombo- 
dorsale la nivelul membrelor, însoţite: de -tuse, 
bradicardie, deshidratare, hipotensiune, tulburări gastro- 
intestinale, “stare de prostratie şi hemoragii. Curba 
febrilă are uneori caracter bifazic, iar tulburările de la 
nivelul sistemului nervos central se instalează după 1-3 
săptămâni de afebrilitate; 15 până la 50% dintre pacienți 
prezintă la reluarea febrei un tablou caracteristic 
meningoencefalitei, iar. 3-5% dintre aceştia decedează 
prin bronhopneumonie severă sau comă (1, 3). Unii 
autori semnalează iridokeratitele ca sechele şi o rată mai 
crescută a letalitátii, dar fără a depăşi 5-10% (2). 
Diagnosticul, la suspecti; necesită recoltarea sângelui în 
condiții de maximă protecţie, cu prelucrarea probelor în 
laboratoare cu nivel de siguranță microbiologică 4 şi 
evitarea inoculărilor accidentale, a formării de aerosoli 
sau picături septice. Diagnosticul serologic este posibil 
prin ELISA (1). Singura metodă de tratament presupune 
susținerea funcţiilor vitale, în principal prin controlul 
deshidratării. 


Preventia 


Decontaminarea se realizează cu soluţii de Mei 
1%, cu o expunere de cel puţin 30 de minute. 
Materialele de: unica. utilizare sunt incinerate sau 
decontaminate prin. metode fizice sau chimice şi apoi 
înlăturate, ca reziduuri. Stocarea produselor patologice 
se face, obligatoriu, în containere etichetate pentru risc 
biologic nivel 4. Vaccinul aflat în uz în zonele endemice 
a fost preparat din virusuri cultivate pe culturi de celule 
fibrobastice de embrion de găină şi omorâte prin căldură 
şi formol (1). 


bh Ginsberg H.S.: Togaviruses, Flaviviruses, Bunyaviruses and Arenaviruses. In: Virology, Dulbecco, Ginsberg 
(coord.), ediţia a II-a, J.B. Lippincott Company, 1988, 277-298. 
2. Monath T.P., Heinz F.X.: Flaviviruses. In: Fields Virology; Fields, Knipe, Howley (coord.), idi a 11l- -a, vol. 1, 


Lippincott-Raven, 1996, 1016-1021. 


3. Pavri K.: Clinical, clinicopahtologic, and hematologic features of Kyasanut Forest aicea Rev. Infect Diss 1989, 


` Suppl. 4, S:854-859. 


4. Tsai T.F.: Flavivirus (Yellow Fever, Dengue, Dengue Hemorrhagic Fever, Japanase Encephalitis, .St. Louis 
Encephalitis, Tick-Borne Encephalitis). In: Principles and Practices of Infectious Diseases; Mandell, Bennet, 
Dolin (coord.), editia a V-a, vol. 2, Churchill-Livingstone, 2000, 1714-1735. | 


360 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


Febra hemoragica de Omsk 


Date generale 


- Febra: hemoragică: de Omsk (FHO).este asemá- 
nătoare din.punctul de vedere clinic si al letalitátii, cu 
febra pădurii: Kyasanur. (FPK). Răspândirea geografică 
este cea care le diferențiază, FHO evoluând in regiuni 
din vestul Siberiei. Iniţial, virusul FHO a fost izolat din 
sângele unui pacient cu' febră hemoragică în timpul 
epidemiei care a afectat oraşele Omsk şi Novosibirsk, 
din fosta URSS. În perioada 1945-1958, s-au înregistrat 
aproximativ 1.500: cazuri în regiunea Omsk, iar. de 
atunci ris aria yoia sgeig 2, 4). 


^ Agentul etiologie 


Virusul febrei hemoragice de uode (VFHO) apar- 
tine familiei F/aviviridae, este un virus sferic, invelit, de 
aproximativ..45 nm diametru, cu genom ARN, mono- 
catenar, cu sens pozitiv. Pe baza studiilor serologice si a 
omologiilor secventelor nucleotidice, VFHO. face parte 
din complexul TBE. S-au semnalat diferente între 

tulpinile, de virus izolate din punctul de vedere al con- 
figuratiei antigenice şi al virulentei. VFHO este patogen 
pentru soarecele alb şi hamster, dar nu şi pentru iepuri, 
care supravietuiesc infectiei si raspund prin aparitia de 
anticorpi. Cultivarea este posibilă pe celule de rinichi de 
porc sau linii HeLa:si Detroit G. În mediul extern, 
virusul este sensibil la uscăciune,. ca şi la decontami- 
nantii uzuali: soluţie de etanol 70%, soluţie de hipoclorit 
‘de sodiu 1% sau glutaraldehidă 2% (1, 2, 3,4). 


Procesul epidemiologic 


Sursa: de virus. a FHO este repitizentia, de om, 
rozătoare si căpuşe. Transmiterea este realizată prin 
mușcătura căpuşelor infectate (de exemplu, speciile 


Dermacentor. reticulatus, D. marginatus, Ixodes 
persulcatus). 
Bibliografie 


. moale. se observă apariția unui: 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubație de 3-8 zile, debutul bolii este : 
brusc, prin febră, frisoane, cefalee; dureri ale membrelor 
şi prostratie marcată. De regulă, la nivelul- palatului 
exantem 'papulo- 
vezicular, însoţit de limfadenopatie cervicală şi 
sufuziuni conjunctivale. SNC este afectat după 1-2 
săptămâni de boală. Cazurile: care evoluează sever pre- 
zintă hemoragii, dar nu. şi exantem. În paralel, 
leucopenia şi trombocitopenia sunt .. severe. Rata 
mortalităţii variază între 1 şi 10%, trecerea prin boală 
fiind marcată de instalarea unei imunităţi de durată. 
Boala este considerată o'zooantraponozá, putând fi 
transmisă şi prin contactul direct cu şobolanul de mosc 
infectat, deşi transmiterea mai frecvent incriminată este 
prin i SU gees jene căpuşelor infectate. - AS 


Preventia | 


Desi existá un vaccin cu virus omorát prin formol, 
acesta practic nu este considerat eficient, deoarece este 
specific grupului TBE, şi nu specific antivirus al FHO. 
Singurele măsuri de preventie rămân cele nespecifice: 
evitarea contactului cu animale probabil infectate sau/şi 
a contactului cu vectorii. Înregistrarea unui număr de 6 


“infecţii cu virusul FHO în rândul personalului de 


laborator, în 1987, a confirmat posibilitatea transmiterii 
în timpul manipulării probelor, inclusiv prin aerosoli 
contaminanti, secundari centrifugării acestora. În acest 
context, personalul de laborator va purta haine, mănuşi 
şi ochelari de protecție, iar probele provenite de la 
pacienţi sau persoane suspecte vor fi manipulate doar î în 
laboratoare cu ien de Cus 4 e. 4). 
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Date generale 


~ "Febra hemoragică de Crimeea-Congo (FHCC) a fecto 


initial descrisá in Africa, de unde $i denumirea de FH de 
Congo. Mai tárziu, s-au descris cazuri similare pe 
teritoriul ex-Uniunii Sovietice. Dupá al doilea Razboi 


Mondial, boala a fost descrisă si in peninsula Crimeea, - 


unde pacienții prezentau febră, stare generală gravă şi 
exantem peteşial, uneori cu hemoragii severe şi o rată a 
letalității de 10%. Ulterior s-a generalizat utilizarea 
denumirii de febra hemoragică de Crimeea-Congo. 
Ultimele izbucniri epidemice s-au semnalat in 1998, in 
Pakistan, cu 4 cazuri si 2 decese, si in Afganistan, cu 19 
persoane afectate, dintre care 12 au decedat (3, 4). 


Agentul etiologic 


Virusul aparține - familiei Bunyaviridae, grupul 
Nairovirus, reunind virusuri înrudite care alcătuiesc 
unul dintre cele 5 genuri ale familiei. 


Procesul epidemiologic 


Virusul are ca sursă şi vector Hyalomma 
marginatum, fiind menţinut în focalitatea naturală, pro- 
babil, prin două cicluri: unul care presupune trans- 
miterea de la căpuşe la vertebrate si un altul, trans- 
ovarian şi transstadial, la căpuşe. Cele mai importante 
date privind epidemiologia şi evoluţia acestei boli au 
fost obținute prin studiile întreprinse in Africa de Sud, 
zonă în care infecția este endemică la erbivore care pot 
fi gazde pentru căpuşele vectoare. De regulă, căpuşele 
imature preferă animalele mici, iar cele adulte, 
mamiferele de mari dimensiuni, iar menţinerea în 
circulaţie a virusului implică, de aceea, mai multe specii 
de vertebrate. Şi păsările migratoare pot fi surse pentru 
VFHCC, ceea ce explică răspândirea bolii în areale 
geografice îndepărtate. Infecția la om este, în general, 


rară, iar studiile serologice, chiar şi în zonele endemice, 


demonstrează că majoritatea persoanelor sunt sero- 
negative. Transmiterea virusului este posibilă şi prin 
contactul direct cu sângele persoanelor bolnave, cu 


secrețiile acestora, descriindu-se şi episoade de infecții 


nosocomiale (1, 4). Ultima izbucnire epidemică, 
înregistrată în sudul Africii, a afectat 123 persoane, 
dintre care 27 au decedat. În 54 cazuri (43,9%) a fost 
implicată transmiterea prin intepátura căpuşelor, 45 
(respectiv . 36,696) de pacienți fuseseră, expuşi 
erbivorelor parazitate de căpuşe, unii dintre ei erau 
măcelari şi au putut fi infectați din orice sursă, iar 7 
(5,796) au fost considerate cazuri nosocomiale. Pentru 
restui pacienţilor, 13,896, sursa de virus şi calea de 
transmitere au rămas neprecizate, deoarece pacienții 
proveneau sau fuseseră recent în zone rurale unde ar fi 
putut intra în contact cu animale parazitate de căpuşe 
infectate. . Intensitatea : expunerii determină frecvența 
infecțiilor şi severitatea bolii la contacti care pot fi 
afectaţi, în proporție de 100%, iar rata letalitatii să 
atingă 50%. Majoritatea infecțiilor cu caracter 
nosocomial s-au limitat la cazuri sporadice, dar riscul 
izbucnirilor epidemice este crescut si din cauza faptului 
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Febra hemoragicá de Crimeea-Congo 


cá agentul etiologic este foarte rar identificat in timp 
util. | = 


„Semne clinice de recunoaştere 


Incubatia bolii este de 1-9 zile, cu o medie de 1-3 în 


cazul transmiterii prin căpuşe sau de 5-13, cu media de 


5-6 zile, când aceasta are loc prin intermediul sângelui. 
Boala debutează cu febră şi mialgii, mimând o gripă, 
dar cu alură severă. Manifestările hemoragice apar după 
câteva zile şi constau în exantem, echimoze şi gingivo- 
ragii, hematemeză şi melenă, însoţite de leucopenie şi 
trombocitopenie. Mulţi pacienţi prezintă icter, hepato- 


 megalie cu creşterea transaminazelor. Rata letalitatii, în 
. medie de 30%, variază între 10 şi 50%. Decesul survine, 


de cele mai multe ori, în a 2-a săptămână de boală, prin 
hemoragii severe, stare de şoc cu insuficiență renală. 
Pacienţii care supraviețuiesc fazei acute se vindecă, de 
regulă, fără sechele. Prezenţa anticorpilor specifici, în 
absența unui tablou clinic manifest, sugerează existența 
infecțiilor subclinice (3, 4). Confirmarea diagnosticului 
presupune izolarea virusului pe culturi de celule, cu 
rezultate in termen de 1-6 zile, metoda mai putin 
sensibilă decât izolarea pe şoarecele nou-născut, ce însă 
are dezavantajul obţinerii rezultatelor după 6-9 zile de la 
inoculare. Recent, s-a realizat o variantă a PCR care 
permite diagnosticul precoce. Diagnosticul indirect este 
posibil prin evidenţierea seroconversiei sau anticorpilor 
IgM prin ELISA; aceştia persistă, în medie, 4 luni, fiind 
înlocuiți de cei de tip IgG, care rămân decelabili 5 ani: 
În mod obişnuit, persoanele cu infecţii severe sau cele 
aflate în primele zile de boală nu prezintă un titru 
decelabil, preferándu-se. în aceste cazuri izolarea pe 
culturi. de celule cu identificarea antigenelor sau direct 
din țesuturi, prin IF sau ELISA. 

Preventia 

Desi, recent, a fost elaborat un vaccin cu virus 
omorát, utilizat in Europa de Est, se considerá cá nu este 
suficient de protectiv. Densitatea vectorilor ráspánditi in 
număr mare şi pe arii largi ar putea fi redusă prin 
utilizarea de insecticide si repelenti. Pentru zonele 
endemice, este necesará protecfia individuald, mai ales, 
primăvara şi toamna, prin examinarea atentă a hainelor 
şi a tegumentelor expuse, pentru îndepărtarea căpuşelor, 
ca şi utilizarea de repelenti. Pentru persoanele care 
lucrează cu animale, sunt utili repelentii pentru 
tegumente (de exemplu, DEET). sau pentru haine (de 
exemplu, permetrin), utilizarea mánugilor şi hainelor de. 
protecţie, pentru a.preveni contactul pielii cu sângele 
sau țesuturile infectate. 


Combaterea 


Cînd pacienți cu FHCC sunt admişi în spital, există 
riscul infecțiilor nosocomiale, de aceea, atât cei con- 
firmati, cât şi cei cu suspiciunea de FHCC trebuie izolaţi 
cu utilizarea . barierelor de protecție cunoscute. 
Excretele şi lenjeria pacienţilor vor fi decontaminate în 
mod riguros. Personalul medical este expus infecţiei 
prin inteparea cu ace şi instrumentar contaminat. 
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Personalul medical care, accidental, a venit in contact cu 
sângele sau produsele pacienţilor, trebuie monitorizat 
zilnic în ceea ce priveşte valorile curbei febrile şi pre- 
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Febra hemoragicá cu sindrom renal 


Date generale 


Febra hemoragicá de Greed , (FHC) este cunoscută 
şi ca febra hemoragică cu sindrom renal. FHC este o 
hantaviroză care a fost denumită de-a lungul timpului 
nefrozo-nefrita hemoragică, nefropatia epidemică, febra 
hemoragică epidemicá. Maladia este determinată de 
virusul Hantaan, numit iniţial şi „virusul fără nume”. 
(Sin nombre virus) sau „virusul din Canionul morţii”. 


Virusul a fost denumit Hantaan, după numele râului . 


care separă ice de Nord şi Sud, ue auus paralelei 
38°. 
Primele cazuri au fost descrise în Siberia, în anul 


1935, şi mai apoi în Coreea şi Japonia, în 1951, de unde: 


şi denumirea de febra hemoragică de Coreea. Ulterior, 
cazuri similare, dar mai puţin severe au fost descrise şi 
in Europa: Ungaria, Polonia, Germania, Grecia, Franța. 


În România, boala a fost semnalată în Moldova încă din - 


1955 şi, mai apoi, în Transilvania (6). Circulaţia 
virusului febrei hemoragice cu sindrom renal (VFHSR) 
este strâns legată de sezonalitatea sistemului biologic î în 


care este implicat virusul. În perioada mai 1993- - 


octombrie '2000 au fost raportate. un număr de 274 
cazuri, cu o rată a fatalitatii de 30%. Pacienţii au fost în 
proporţie de 59% bărbaţi, iar limitele de vârstă au variat 
între 10 şi 75 de ani, cu o medie de 38 de ani. Deşi 
cazurile au fost înregistrate de-a lungul a 7 ani, 


distribuţia acestora reflectă sezonalitatea bolii, cu o netă - 


preponderență în anotimpurile primăvară-vară (2, 3, 5). 


Agentul etiologie | 


`'Virionii sunt sferici sau ovalari, cu genom ARN, au 


80-120 nm diametru si prezintá caracteristicile morfo- 


logice şi fizico-chimice ale: membrilor familiei 
Bunyaviridae. Initial, virusul a fost izolat de cátre Lee ef 
al., în 1976, din plămânii şoarecelui de câmp 
(4. agrarius), iar mai apoi vizualizat prin IF şi cultivat 
pe culturi de celule din produse patologice provenite de 
la bolnavi. S-au descris mai multe variante antigenice. 
Virusul este prezent: în materiile fecale sau urina 
diferitelor rozătoare: şobolanul de bumbac, şobolanul de 
orez, şoarele cu picioare albe sau dihorul. Transmiterea 


virusului la om are loc prin intermediul ţânţarilor, . 


căpuşelor sau prin contact direct cu urina Ss materiile ` 


“fecale provenite de la animale infectate [2 p.e 


Procesul cpidemiologic 


Sursa de virus, in focalitatea naturalá, este repre- 
zentatá .de diferite specii de rozátoare de câmp 
(Apodemus — Coreea;. Peromyscus. şi Microtus. şi 
sobolani Rattus norvegicus, in SUA). Omul se poate 
imbolnavi accidental, prin contact direct cu sursele sau 
pe cale respiratorie, prin inhalarea aerosolilor. proveniţi 
din produsele patologice. Virusul nu se transmite 
interuman, însă receptivitatea la: infecţie este generală 
(1,4,8,9). 


“Semne a nibns de recunoaştere. - 


Poarta de intrare a VFHSR este, cel mai probabil, 
locul inoculării artropodului infectat, prin inhalare, la 
nivelul tractusului respirator, sau prin ingestie.. Iniţial, 
virusul se replică la nivelul sistemului reticuloendotelial 
şi perioada de viremie, care. „corespunde febrei, „se 
înregistrează la 2-14 zile de la contactul infectant. 
Leziunile de la nivelul capilarelor sunt cele care duc la 
pierderi de eritrocite şi plasmă. S-au. mai semnalat 
hepatita, uneori severă, hemoragii mai ales la nivelul 
stomacului, intestinului subţire, rinichilor, plămânilor şi 
creierului. În. paralel cu trombocitopenia, se instalează 
fenomene de coagulare intravasculară diseminată cu 
stare de şoc şi hemoconcentratie (5, 6, 8). După o 
incubație de 9-30 de zile, invazia este dominată de febra 
persistentă şi cu valori. ridicate la aproximativ 50% 
dintre pacienți, cu mialgii : severe, conjunctivită, peteşii, 


 sángerare şi stare de şoc. În general, perioada de stare 


se desfăşoară î in trei: faze: Sebrila, cu o durată de 5-7 
zile, -caracterizată mai ales prin febră si instalarea 
sindromului hemoragic; faza afebrilă, cu hipotensiune şi 
uneori instalarea şocului, si, în final, faza de recuperare, 
în cazul evoluţiilor favorabile, când manifestările 
hemoragice dispar, iar diureza se reia. Aproximativ un 
sfert.dintre pacienţi rămân cu sechele renale, mai ales 
prin afectarea parţială a funcţiei tubulare. Evoluţia bolii 
este diferită: letalitatea pentru. forma coreeană a bolii 
este de 5-20%, în comparație cu forma europeană, mai 
benignă, de 1% (4, 5). Confirmarea diagnosticului de 
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laborator se realizează prin evaluarea IgM specifice sau 
dinamica semnificativă a IgG, detectarea genomului 
viral prin PCR sau evidenţierea antigenelor virale prin 
tehnici de imunohistochimie. Un argument în suspec- 
tarea bolii îl reprezintă şi datele anamnestice care 
remarcă recenta călătorie într-o zonă endemică pentru 
febrele hemoragice (4, 6). Tratamentul este doar de 
sustinere a functiilor vitale. Singura tentativă de a 
demonstra eficienţa ribavirinei administrate intravenos 
nu a fost convigătoare, deşi autorii afirmă eficiența 
acesteia după administrarea precoce (3). ` 


Preventia 
FHSR,. prin gravitate şi răspândire, impune măsuri 


de prevenfie deosebite. Salubrizarea mediului am- 
biental, de viaţă şi muncă, constituie modalitatea cea 
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mai eficientă şi accesibilă pentru a reduce densitatea 
rozătoarelor. Educația pentru sănătate a populaţiei poate 
asigura cooperarea acesteia în vederea aplicării măsu- 
rilor de preventie şi combatere a invaziei rozătoarelor, 
ca şi protecţia față de ele când omul se află în condiții 
care îl apropie de focarul natural: activități legate de 
turism, păstorit, agricultură, construcţii etc. O atenţie 
deosebită trebuie acordată recoltării, conservării şi 
manipulării produselor. patologice recoltate de la 
rozătoare, pentru a preveni contactul cu tegumentele, 
conjunctiva sau inhalarea şi ingestia de particule con- 
taminate. Dezideratul major al unei preventii eficiente îl 
constituie prepararea de vaccinuri pentru populaţia din 
zonele endemice şi pentru cei care călătoresc temporar 
în interiorul acestora. Sunt în curs de experimentare 
vaccinuri recombinante (4, 10,11). = 
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Febra hemoragica de Marburg 


Date generale 


Boala Marburg a fost denumitá asa dupá numele 
localitatii din Germania unde, in 1967, a fost pentru 
prima dată semnalată. De fapt, cazuri similare s-au mai 
înregistrat atunci şi în Frankfurt, şi la Belgrad, prin 
îmbolnăvirea a 31 de persoane, dintre care 7 au decedat. 
Persoanele afectate aparţineau unui institut de cercetare 
şi  manipulaserá țesuturi ale unei ufe 
(Cercopithecus aetiops) provenite din estul Africii 
(Uganda). Ulterior, în perioada 1975-1982, s-au mai 
raportat 4 cazuri de infecţie în Africa de Sud şi 2, în 
1980, în Kenya. - 5i | T 


- Agentul etiologic 

"Virusul febrei Marburg (VFM) este un membru al 
familiei Filoviridae, de lungimi variabile (1.700- 
4.000 nm) si un diametru constant de 80 nm. Virusul 
cultivă pe culturi de celule, dar nu este citopatogen, pre- 
zenta şi identificarea fiind posibile prin IF. VFM este 
sensibil la actiunea decontaminantilor chimici uzuali, 


maimuțe : 


dar şi la acţiunea radiaţiilor ultraviolete sau a căldurii. În 


. mediu extern, virusul supravieţuieşte. Gazde pentru 


virus sunt omul şi maimutele, însă doza infectantă, la fel 
ca la alte arbovirusuri, nu se cunoaşte. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de virus nu se cunoaste; maimutele sunt 
receptive la boală, dar par, mai curînd, gazde 
accidentale. Din cauza transmiterii virusului de la 
maimufa verde africană la om, boala se consideră a fi o 
zooantroponoză, dar fără a se cunoaşte vectorii. 
Epidemiologii au testat mai multe posibile gazde: lilieci, 
maimuțe, paianjeni sau căpuşe, dar nu s-au obţinut date 
concludente pînă în prezent. Este unanim acceptat faptul 
că sursa de virus se găseşte în zona rurală a Africii. 
Transmiterea. bolii se face prin contactul direct cu 
sângele, secrețiile sau organele infectate, ca si prin 
inhalarea de picături septice. In cazul infecțiilor 
nosocomiale, seringile şi acele contaminate au fost cel 
mai frecvent implicate. Într-un caz înregistrat în 
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Germania, transmiterea s-a produs pe cale sexuala, fapt 
explicabil prin posibila eliminare a virusului prin 
spermă, timp de 3-4 luni de zile de la vindecarea clinică. 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubație de 5-7 zile (limite 3- 10 zile), 
debutul bolii se instalează brusc, cu febră, frisoane, 
transpiratii, prostratie profundá si pierderea 1 in greutate. 
Febra durează, de regulă, 7 zile, iar în a cincea zi de 


febră apare un exantem maculo-papular petesial cu, 


leziuni punctiforme, însoțit de hemoragii. In cazul 
evoluției spre vindecare, tegumentul se descuamează. Pe 


lîngă cefalee, mialgii si inflamații ale mucoaselor, se - 


remarcă. efuziunilé sangvine extreme, cu edem 
pulmonar interstitial şi cu afectarea funcţiei renale şi 
hepatice. Insuficienta renală este frecventă, iar unii 
pacienţi devin icterici. După 7-10 zile, pacienții care 
supraviețuiesc evoluează spre vindecare, care poate 
necesita 5 săptămâni sau mai mult, timp în care persistă 
starea de marcată prostratie, pierderile în greutate şi 


amnezia legată de perioada de stare. Dintre . com- - 


plicatiile bolii în perioada de convalescentá se remarcă 
hepatitele recurente, inflamații ale măduvei osoase şi 


spinale, oculare, ale glandelor parotide şi testiculelor. În - 


cazul evoluţiilor nefavorabile, hemoragiile sunt masive, 
atât la nivelul tegumentelor, cât şi al mucoaselor şi 
organelor -interne, pacientul decedând după 6-9 zile. 
Rata letalitatii este de aproximativ 25%. Produsele pato- 
logică, uA cu toate precautiile impuse de o boalá 
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atât de agresivă, vor fi prelucrate în laboratoare cu nivel 
de siguranță microbiologică 4; utile pentru diagnostic 
sunt: sângele, urina; secrețiile respiratorii sau faringiene, 
sperma şi produsele de biopsie tisulară, atât pentru om, 
cât şi în suspiciunea de infecție la maimuțe. Personalul 
de laborator trebuie avizat în privința riscului con- 
taminării, cu atât mai mult cu cât până în ianuarie 2001 
se înregistraseră 31 de îmbolnăviri cu 9 decese, printre 
tehnicienii de laborator. Suspiciunea de FHM poate fi 
confirmată prin evidenţierea anticorpilor de clasă IgM 


prin ELISA. Diagnosticul direct este posibil prin teste 


de imunohistochimie, izolarea virusului sau PCR. În 
paralel, datele de laborator indică: limfopenie cu 
neutrofilie, trombocitopenie, tulburări de coagulare, 
creşterea transaminazelor, mai ales a TGO (4). 


Preventie 


In absenta unui tratament specific si a unui vaccin 
eficient, singurele metode de preventie includ măsuri 


a generale. Pentru evitarea importului de surse din Africa, 


prin maimutele importate pentru obținerea de culturi de 
celule, există un regulament internațional care prevede o 
perioadă de carantină de cel putin 6 săptămâni. Desigur, 
cazurile de boală confirmate, ca si suspectii, se izolează 
în unități speciale, personalul medical urmând a fi 
instruit in privința riscurilor legate de manevrele 
medicale şi, mai ales, în ceea ce priveşte manipularea 


„produselor biologice provenite de la pacienți. 
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Febra hemoragică Ebola — 


„Date generale 


- Febra hemoragică Ebola (FHE) este una mue cele 
mai severe boli virale cunoscute, determinánd decesul a 
50-90% dintre persoanele infectate. Boala îşi "are 
originea în jungla africană şi asiatică, fără a se cunoaşte 
însă sursa naturală a virusului Ebola (VE). r 

„ Agentul etiologic 


Virusul a fost inclus, împreună cu VFM, în familia 


Filoviridae şi au fost descrise patru subtipuri:. Zair, | 


Sudan, Coasta de Fildeş şi Reston. Prin compararea 


secventelor iiuciebiiăice corespunzátaore glicoproteinei, 

s-a constatat că există diferențe structurale de cel putin 
40% intre orice asociere a celor trei subtipuri din Africa 
(Sudan, Zair, Coasta de Fildes) si SUA (Preston). VE 
diferă, prin caracteristicile genomului, dimensiuni si 
configurația proteinelor structurale, de virusul Marburg 
suficient de. mult încât să fie posibilă, în viitor, 

clasificarea lor în două familii separate (4). VE este 
foarte pleomorf şi de lungimi variabile, de la câteva sute 
de nm până la 1400 nm, iar cele mai virulente tulpini au 
fost asociate cu dimensiunea de 970 nm (3). 


Procesul epidemiologic 


VE a fost pentru prima dată descris în 1976, in pro- 
vincia Nzara din Sudan si in regiunea Yambuku, din 
nordul Zairului (actuala Republică Democratică Congo). 


În perioada iunie-noiembrie 1976, VE a afectat 284 ` 


persoane în Sudan, când s-au înregistrat 117 decese, iar 
în Zair au decedat 280 bolnavi din totalul celor 318 
persoane infectate, în perioada octombrie-noiembrie a 
aceluiaşi an. Ulterior, cazurile semnalate au fost spora- 
dice, pentru ca, în; 1995,.să se înregistreze una dintre 
cele mai. mari epidemii, tot în Zair, când, din 315 
pacienţi, 244 au decedat. După alte cazuri sporadice, 


semnalate în Coasta de Fildes (1994-1995) si Gabon - 


(1994- 1996), a urmat o nouă izbucnire . epidemică, în 
anul 2000, în Uganda. În ianuarie 2001, epidemia din 
Uganda | a fost declaratá incheiatá, conform expertilor 
OMS. Numărul total de îmbolnăviri, cu excepţia acestei 
ultime izbucniri epidemice, a fost, páná in prezent, de 
11.000, iar rata letalitátii de 7096. Dintre ipotezele care 
au incercat sá elucideze misterul sursei de virus s-au 
remarcat: posibilitatea mentinerii in naturá a virusului 
prin rozátoare sau lilieci, care sunt natural rezistenti la 
infectie, sau implicarea unui virus al plantelor. Virusul 
se transmite prin contact direct cu sángele, secretiile 
sau organele persoanei infectate, dar si prin contactul cu 
cimpanzei infectati sau prin manipularea unor tesuturi si 
organe provenite de la cei decedati. Personalul medical 
poate fi frecvent. infectat; in epidemiile din Zair, 
cazurile inregistrate in rándul personalului medical au 
fost o urmare a utilizării acelor si .seringilor con- 
taminate. 


. Semne clinice de recunoaştere 


Incübafia bolii este de 2-21 de zile, fără a se 
cunoaşte doza infectantă. Frecvent, debutul este brusc, 
cu febră, stare de slăbiciune, mialgii, cefalee. Ulterior, 
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se remarca varsaturile, diareea si exantemul cu afectarea 
functiei renale si hepatice, ca si prezența sángerárilor 
externe şi interne care duc, frecvent, la deces. 
Confirmarea suspiciunii de FHE este posibilă prin 
identificarea rapidă a antigenelor virale sau prin izolarea 


„virusului pe culturi de celule; diagnosticul indirect, sero- 


logic, este posibil prin evidenţierea anticorpilor IgM şi, 
ulterior, IgG. Riscul de transmitere a bolii prin 
intermediul sîngelui impune manipularea probelor şi 
efectuarea diagnosticului doar în 'dpratpare cu nivel de 
siguranță microbiologică 4. 


Preventie şi combatere 


Nu există decât tratament simptomatic, iar vaccinul 
este un deziderat. Cazurile de boală şi suspectii vor fi 
izolaţi si se vor sustine funcţiile vitale în unități de 
terapie intensivă. Personalul de spital va fi instruit şi 
avizat în legătură cu natura bolii, căile de transmitere si 
măsurile de protecţie. Se atrage atenția mai ales asupra 
riscului transmiterii virusului prin ace şi alt intrumentar, 
contaminate cu sânge, secretii sau excrete. Echipa- 
mentul de protecţie va cuprinde minimum ` halate, 
mănuşi şi ochelari. Nu este permisă reutilizarea măștii 
sau mănuşilor decât după prelabila lor decontaminarea 
riguroasă. În cazul decesului, este obligatorie 
incinerarea cadavrelor. Pentru contacfii cazurilor de 
FHE, mai ales pentru cei din anturajul apropiat, se 
impune supravegherea valorilor curbei febrile, de cel 
puţin 2 ori pe zi, spitalizarea devenind obligatorie dacă 
valorile acesteia depăşesc 38,3*C. Contactii ocazionali 
sunt educati în privința riscului de îmbolnăvire şi 
solicitati să comunice orice modificare a curbei febrile. 
Menibrii personalului medical care au venit in contact 
cu pacienţii sau cu materiale contaminate, fără să fi 
respectat regulile de protecţie, sunt consideraţi expuşi şi 
sunt mentinuti sub strictă supraveghere. 
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| "Exicéfalité Si meningoencefalite determinate | 
de agenţi etiologici transmisi prin insecte hematofage 


Aurel Ivan 


Introducere | 

Maladiile determinate de virusuri transmise prin 
insecte hematofage prezintă focalitate naturală şi 
alcătuiesc un vast capitol al patologiei infecțioase, deşi 
istoria lor nu depăşeşte 100 de ani. Cercetările epide- 
miologice si virologice, efectuate după 1930,: au 
evidenţiat existența a numeroase entități nosologice de 
encefalite şi meningoencefalite, hemoragice şi nehemo- 
ragice, produse de virusuri transmise prin. insecte 
hematofage. În 1954, Casals a clasificat aceste infecții 
sub denumirea de arboviroze, în grupurile A, B şi, mai 
târziu, şi C, iar ulterior s-au descoperit alte virusuri care 
nu produc reacţii încrucişate cu. cele din primele .3 
categorii. Înlocuindu-se vechea denumire de arboviroze 
şi respectiv, arbovirusuri (engl. arthropod — borne — 
virus), în prezent se foloseşte noţiunea de „boli. virale 
transmise omului. prin intepátura insectelor 
hematofage”, al căror. număr depăşeşte 100, dintre care 
aproximativ. 36 au o largă răspândire, iar numărul 
virusurilor din. această categorie este de. peste. 500. 
Infectiile cu virusuri transmise prin insecte hematofage 
se întâlnesc atât. in zonele tropicale, cât- şi. în cele 


. temperate, cu excepţia regiunilor polare, şi evoluează, la 


gazdele vertebrate, cel mai adesea, asimptomatic, iar 
răspunsul imun pe care îl induc limitează durata 
viremiei. Insectele,: după -ce s-au infectat în timpul 
prânzului hematofag prelevat de la vertebratele cu 
viremie, rămân infectate şi deci sunt surse de virus 
pentru toată viata, iar căpuşele transmit agentul patogen 
transovarian la - descendenți. La om, în majoritatea 
cazurilor, infecția are manifestări subclinice, iar când 
acestea sunt tipice, spectrul clinic şi severitatea ‘pot fi 
foarte variate. În prezent, „arbovirusurile” prezintă. 
riscul producerii unor infecții nosocomiale şi in 
populaţia generală, urmare a „import-exportului” unor 
asemenea agenți patogeni, prin intermediul vertebratelor 
şi artropodelor infectate, ca şi al oamenilor care circulă 
rapid şi intens dintr-o zonă geografică in alta. — 

' În acest subcapitol vor fi prezentate datele principale 
cu referire la: infecția cu virusul West Nile, encefalita 
de căpuşă, encefalitele: ecvine de Est, Vest şi: de 
Venezuela, encefalita de St. Louis, de California şi 
japoneză, febra de Colorado şi febra papataci. — 


Infecția cu virusul West Nile 


Date generale 


Infectiile cauzate de virusul West Nile (VWN) au o 
largă răspândire, din delta Nilului până în Africa de Sud 
şi din Israel până în India. Niveluri ridicate ale 
morbiditátii endemo-epidemice s-au semnalat Egipt, 
Iordania, Israel, Orientul Mijlociu, Africa, India, 


Indonezia şi în unele zone din fosta URSS (13, 18, 28, ^ 


33, 43). Dovada răspândirii infecției cu VWN au adus-o 
cercetările epidemiologice care au evidenţiat un fond 


imunitar anti-VWN foarte ridicat atât la copii, cât şi la ^ 
adulţi, în toate zonele în care maladia a fost semnalată 


(2, 6, 8, 15, 46). În decursul timpului, au fost descrise 
epidemii cauzate de VWN în variate zone geografice, 
cum ar fi India, Pakistan, Egipt, Israel, Africa-de Sud, 
Rusia, Turcia, fosta- Iugoslavie, Grecia, Italia, Cipru, 
Portugalia, Spania (39, 48). În perioada iulie-octombrie 
1996, în România a evoluat cea mai semnificativă 
epidemie din Europa, având ca etiologie VWN, 
înregistrându-se o morbiditate de 12,4 la 100.000 
locuitori în Bucuresti şi 1,5 în restul țării. În anul 1999, 
epidemii extensive au fost semnalate în SUA, primele în 
emisfera vestică, şi în Rusia (22, 44, 45, 47). Infectii cu 
VWN au fost înregistrate în SUA şi în anul 2002. 
Infectiile determinate de VWN în Europa au fost în 


majoritate atipice (1:100-200 cazuri) şi sporadice, motiv 


pentru care morbiditatea a fost evaluată estimativ. 
Rareori infecția cu VWN este însoţită de hepatite, 


pancreatite sau encefalite (13, 42). Letalitatea in 
infecțiile cu VWN variază între 3% şi. 13%, interesánd, 
în mod deosebit, extrema Superioară a grupurilor de 
vârstă. 

În zonele endemice din Africa şi Asia, VWN con- 
stituie o cauză frecventă a unor manifestări, inclusiv 
epidemice, de stări febrile, predominant benigne (12, 
42). Izbucnirile epidemice din România, SUA şi Rusia, 
aflate în zone fără. manifestări obişnuit endemo- 
epidemice, au fost mai. severe, întrucât au evoluat pe o 
populație receptivă (23, 42). Infecția naturală cu VWN, 
în condiții de „focalitate naturală”, se realizează, în mod 
obişnuit, după schema: pásári-tántari- păsări, iar ovinele 
si multe alte specii de vertebrate pot intra accidental în 


acest ciclu (9, 19, 16, 28). 


acted etiologic 


Virusul West Nile (V WN) a fost izolat, pentru prima 
dată, in 1937, din sângele unei femei cu o maladie 
febrilă, din districtul West Nile, Uganda (7, 44). În 
1951, Melnick et al. si Taylor et al., au izolat VWN in 
Egipt, de la oameni, țânțari şi păsări. În 1953, în Israel, 
VWN a fost izolat de către Bernkof et al., iar în Franţa, 
Hannoun et al., in 1964, si Panthier ez al., în 1966, de la | 
oameni, țânțari şi cabaline (7). În variate zone ale 
Europei, între care şi România, VWN a fost izolat de la 
tantarul Culex pipiens, în ale cărui glande salivare se 
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multiplica. In: 1961, Worth er al publică date privind 
izolarea VWN de la tantarii Culex univittatus, capturați 
în Tongaland, Africa de Sud, iar Woodal er al., 4n 
Uganda, de la tántarii Mansonia metalica (7). 


Virusul WN este de tip ARN, inclus in familia 
Flaviviridae; genul Flavivirus, ‘subgrupul I. Acest virus - 


este înrudit antigenic cu virusurile encefalitei japoneze, 
encefalitei de Kunjin şi Murray. Valley şi de St. Louis, 
dar clinic produce îmbolnăviri mai benigne, care: pot 
evolua de la o simplă stare febrilă până la infecţii 
însoţite de exantem, limfadenopatie, poliartropatii sau 
evoluții severe, însoţite de hepatite, . pancreatite, 
miocardite si chiar meningite aseptice, encefalite şi 
mielite, care pot produce, mai ales la várstnici, decesul 
in peste 5-8% dintre cazuri (4, 5, 7, 29, 43). 

Virusul WN este unul dintre cele mai ráspándite 
arbovirusuri, determinând manifestări endemice şi 
epidemice în Africa, Orientul Mijlociu, Europa sud- 
estică şi Asia de. Sud (17, 25). Un subtip al VWN 
denumit Kunjin produce îmbolnăviri îndeosebi în Asia 
de Sud-Est şi Australia (30, 46). VWN este semnalat, tot 
mai frecvent, şi în SUA (1, 3, 31, 35, 37, 44, 45). 

Analiza secventelor nucleotidice ale VWN izolat de 
la oameni, țânțari si păsări, cu ocazia epidemiei din 
1999, din SUA, a evidenţiat o identitate, de aproape 
99,8%, cu cele ale tulpinilor izolate în alte zone 
geografice (17, 19, 20, 34, 50, 51). Virusul WN cultivă 
pe oul embrionat de găină, pe linii celulare diferite, 
inclusiv pe culturi celulare de tántar şi/sau capuse. 
Diversele tulpini de VWN prezintă o patogenitate 
variată pentru om şi animalele de laborator. Virusul WN 
îşi pierde infectiozitatea la +37°C — +56°C, este distrus 
la un pH acid, de asemenea, de către razele ultraviolete 
şi sub acţiunea solventilor organici şi a deconta- 
minantilor chimici. VWN se poate conserva la —70?C şi 
prin liofilizare şi rezistă 72 de ore la 37°C (4, 5, 7). 


Procesul epidemiologic 


Infecția produsă de VWN are un proces epidemio- 
logic cu o structură, în linii generale, asemănătoare cu 
cea a majorității arbovirozelor (11, 16, 41). 


Sursa şi calea de transmitere ale VWN sunt 


reprezentate de variate specii de tántar Culex, având ca : 


surse şi căi de transmitere secundare, în cadrul 
»focalitátii naturale”, păsările, îndeosebi cele 
migratoare, care pot transfera virusul dintr-o zonă 
geografică în alta (14, 21, 43, 48). In Africa, Asia şi 


Europa, VWN este transmis, în mod deosebit, de. 


tantarul Culex univittatus. Un rol important îl joacă 
Culex modestus şi Culex pipiens, deosebit de ornitofilic. 
Culex modestus este prezent şi în Delta Dunării, iar 
Culex pipiens — în Bucureşti şi alte centre urbane din 
România. În Asia, predomină Culex tritaeniarhynchus, 
"in SUA- a fost semnalat ca sursă de-VWN, Culex 
restuans, iar dintre păsări, ciorile. In alte zone ale lumii, 
VWN a fost izolat şi de la vrăbii, porumbei, pitulici şi 


cuci. În Africa, infecția cu. VWN poate fi prezentă şi la . 
maimuțe, variate specii de mamifere şi păsări sălbatice - 


şi domestice (25, 26, 27). Virusul WN poate folosi drept 
gazdă variate specii de animale, aşa cum s-a semnalat în 
Italia şi Maroc, encefalita, cu acest virus, la cabaline 
(22, 23, 26, 30). Cercetările seroepidemiologice şi viro- 
logice au evidenţiat posibilitatea implicării, mai ales în 
Europa, a unor surse şi căi de transmitere de tipul 


ţânţarilor Aedes cantans, Anopheles maculipenis si 
Culex modestus şi chiar a căpuşelor Hyaloma plumbeum 
şi Hyaloma asiaticum, având gazde naturale păsările 
sălbatice şi caii, iar ocazional omul (27, 28, 33, 39, 40). . 


“Modurile şi căile de transmitere ale VWN sunt 
cunoscute, iar intervenţia asociativă a unor specii de 
țânțari sau căpuşe şi a unor gazde aviare sau de 
mamifere mari şi mici arată posibilitatea transferului 
acestui virus între zone geografice îndepărtate. Aşa s-a 
întâmplat, : probabil, când izbucnirile epidemice de 
infecţii cu VWN din Africa de Nord, din 1994, au fost 
urmate de epidemia din: România, din 1996, iar cea din 
Israel din 1998 a precedat-o pe cea din 1999 din SUA şi 
Rusia (12, 17, 19, 20, 38, 42). Este deci dovedit că 
transmiterea VWN, care nu ‘este dependentă de o 
anumită arie geografică, se poate realiza: între tari şi 
continuate prin’ țânțari şi larvele acestora, păsările 
migratoare, animalele şi oamenii aflaţi în situaţia de 
surse şi căi de transmitere. 


. Receptivitatea populaţiei este ridicată în zonele în 
care VWN nu a circulat decât sporadic, fapt dovedit prin 
anchete seroepidemiologice, aşa cum a fost şi situaţia 
evidenţiată în România, cu ocazia epidemiei din 1966. 
Totuşi, în zone cu risc, cum sunt Delta Dunării în 
România sau Delta Rhonului, în Franţa, atât oamenii, 
cât şi păsările sălbatice migratoare au prezentat valori 
ridicate ale prevalentei anticorpilor anti-VWN. Omul 
este lipsit de protecție naturală, motiv pentru care VWN 
afectează oricare vârstă, iar riscul de meningoencefalită 
este deosebit de crescut la persoanele în vârstă de peste 
50 de ani (31, 32, 35, 42). În zonele endemice din 
Africa şi Asia, copiii sunt cei mai receptivi, dar fac 
forme mai benigne decât adulţii, fără anticorpi anti- 
VWN, preexistenti. Infecția cu VWN este imunizantă, 
nivelul titrului anticorpilor ` neutralizanti, fixatori de 
complement şi hemaglutinoinhibanti creşte cu vârsta. 


Manifestările procesului epidemiologic pot fi, în 
funcţie de aria geografică, sporadice, endemice şi epide- 
mice, iar sezonalitatea de vară-toamnă este carac- 
teristică pentru zonele temperate. * 


„Semne clinice de recunoaştere. 


Infecția cu VWN, în forma ei tipici, după o 


i incubație de 3-15 zile, uneori cu o durată mai scurtă, se 
` evidențiază printr-o invazie cu debut brusc, cu alterarea 


stării generale, cu febră ridicată până la 40°C, mialgii 


intense, artralgii, cefalee fronto-occipitală, frisoane 
“puternice, conjunctivitá, dureri in globii oculari, 


limfadenopatie, exantem - peteşial maculo-papular. În 
perioada de stare, pe lângă simptomele de debut pot să 
apară semne de meningită, encefalită şi mielită, cu 


 intensitáti variate. De asemenea, pot fi semnalate 


manifestări gastrointestinale, hepatice şi ale aparatului 
respirator (24, 36, 43). In formele cu evoluţie benignă, 


' bolnavii pot prezenta- mialgii, dureri în globii oculari, 
-poliadenopatii, 


congestia feței, conjunctivelor si 
faringelui, greturi, vărsături, diaree. În multe cazuri pot 
fi prezente numai unele dintre simptome sau acestea 
sunt absente. Evoluţia durează 3-5 zile, cel mult 12, cu 
eventuale recăderi de scurtă durată. Convalescenja, cu o 
durată medie de 7-14 zile, este dominată de astenie, iar 
la adulti se poate prelungi. 
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În cazurile sporadice, în general, evoluția este 
benignă, cu vindecare în 3-5 zile, fără complicaţii sau 
sechele. Epidemiile se pot însoți, în proporţii variate, cu 
apariţia meningoencefalitei şi cu letalitate (6, 10, 13, 18, 
24, 29). În cazul epidemiei de febră de West Nile, care a 
evoluat în România în perioada iulie-octombrie 1996, 


dintre cei 393 pacienţi spitalizati, 40% au prezentat 


meningite, : 44% meningoencefalite si 16% encefalite. 
Íntre simptomele principale s-au remarcat debutul brusc, 
cu. febrá ridicată. (91%), 
rigiditatea musculaturii: cefei (57%), vărsături (53%), 


frisoane (45%) şi stare de confuzie (34%). Bolnavii cu 


encefalită : au prezentat si: dezorientarea . în spațiu, 
perturbarea conştiinţei şi adinamie profundă, iar la unii 
dintre aceştia s-au semnalat şi tulburări motorii şi ale 
reflexelor, iar starea de comă s-a instalat la 13% dintre 
cazuri. Letalitatea a fost de 4,3%, interesând . numai 
bolnavii in vârstă de peste 50 de ani (42). În cazul 
epidemiei de FWN de la New York, din anul 1999, 27% 
dintre pacienți au prezentat encefalită şi atonie 
musculară, 32% diminuarea reflexelor, 14% encefalită, 
10% paralizii flasce, 19% exantem şi 6% meningită 
aseptică (31, 39, 41, mj y 


Préventia bi 


.Infectia cu VWN, ca şi EENAA AN se: 
caracterizează printr-un proces epidemiologic şi. 


epizootologic complex, dependent de factori naturali şi 
socioeconomici.. Polimorfismul epidemiologic şi clinic, 


insuficienta cunoaştere de către cadrele medico-sanitare, 


în general, şi de către populaţie, în special, la care se 


adaugă posibilitatea „import-exportului” de surse de, 


virus, necesitatea, unor cooperări multidisciplinare şi 
costurile ridicate, constituie cel puţin o parte. dintre 
obstacolele şi dificultăţile în realizarea preventiei. 

. Prevenţia generală are în vedere educaţia populaţiei 
şi instructia personalului medical şi zooveterinar, pentru 
a cunoaşte riscurile, a semnala creşterea densității 
ţânţarilor, a păsărilor migratoare, a rozătoarelor şi pre- 
zenta bolii şi a decesului, îndeosebi printre păsări şi 
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Encefalita de ppt 


Date generale 


Între infecțiile cauzate de virusuri transmise prin‘. 
căpuşe, se înscriu două entități principale: encefalita ` 
Siberiană, din : 


rusá de. primăvară-vară (de . taiga, 
Extremul Orient). şi .encefalita central europeană, cu 
varianta austriacă şi cehoslovacă.: Înrudite cu acestea 
sunt encefalita de Powassan, descrisă prima dată in 

SUA; encefalita Louping-ill, semnalată la început in 
Scoţia, encefalita pădurii Kyasanur, din India şi cea din 
Omsk, Rusia (4, 5, 7, 39, 51). Encefalita de căpuşă (EC) 
intră în istoria arbovirozelor în 1927, când a fost 
descrisă în Austria, iar virusul a fost izolat în 1948. 
Situaţia se clarifică o dată cu descrierea, în 1932, a unor 
izbucniri epidemice de encefalitá in perioada de 
primăvară şi vară, în taigaua siberiană, urmată de 


izolarea virusului atât din sângele pacienţilor în faza 


viremică, cât şi de la căpuşa Ixodes (4, 13, 41, 53). În 
anii care au urmat, cazuri sporadice si izbucniri epide- 
mice de EC se descriu în toate ariile geografice ale 
Europei. Cercetările ample din fosta Cehoslovacie fac să 


se vorbească despre „encefalita de căpuşă cehoslovacă”, - 
iar în 1951, în aceeaşi zonă a fost descrisă, pentru prima - 
dată, transmiterea virusului EC, urmare a consumului de . 


lapte de capră nefiert (,,encefalita de Roznava”) (16, 43, 
48). Astăzi se acceptă că virusurile diferitelor EC se pot 
multiplica în glandele mamare ale caprinelor, ovinelor şi 
bovinelor şi se pot transmite în timpul viremiei, la 
persoanele care consumă lapte nefiert sau derivatele 
acestuia (16, 36, 61). În literatura de specialitate, se fac 


adesea referiri la EC, folosindu-se termeni ca:. 
meningoencefalita de primávará-vará, encefalita central : 


europeană, encefalita Orientului Îndepărtat, encefalita 
de taiga, encefalita siberiană, encefalita rusă de primă- 
vară-vară ş.a. În realitate, este vorba despre aceeaşi 
entitate patologică care prezintă unele caracteristici 
dependente de natura surselor primare şi secundare de 
virus, tipurile şi subtipurile acestuia, de manifestările 


clinice şi ale procesului epidemiologic. De aceea, pre- 
ventia si controlul EC se realizează prin rao) Oe si 


„metode comune G, 14, 14, 16, 47, 59). 


Agentul gt ME 


EC este cauzată de un virus din familia Flaviviridae - 


. in care sunt incluse multe virusuri inrudite, dar care, pe 
baza reactiei de inhibare a hemaglutinárii, se impart in 8 
serogrupuri. Primul subgrup cuprinde virusurile EC, 
care pot fi diferentiate in subtipurile EC de vest si din 
estul indepártat, respectiv Rusia, izolat in 1939 (9, 44, 
57). Subtipul care circulă în Europa de Vest, Centrală şi 


de Est a fost semnalat pentru prima dată în 1931, într-o . 


izbucnire de meningită epidemică în Austria şi, ulterior, 
- în majoritatea țărilor europene (3, 5, 44, 56). Virusul EC 
este de tip ARN şi are 3 prc'cine structurale antigenice: 
proteina E din anvelopă, C din centrul virionului şi M 


- infectate. 


din cabin Glicoproteina E (gpE) joacă rolul i 
principal în biologia flavivirusurilor, fiind responsabilă 
de antigenitate, inducând răspunsul imunitar al gazdei 
Determinantii antigenici ai: gpE asigură 
inhibarea hemaglutinării şi neutralizarea si: permit 
identificarea subtipurilor de flavivirus. Pe baza gpE s-a 
evidenţiat existența a 3 domenii antigenice: A, B şi C, 
cel din urmă fiind specific grupului flavivirusurilor 
transmise de căpuşă (1, 27, 46, 57). Acţiunea virusului 
EC asupra gazdei începe după introducerea acestuia prin 
intepátura căpuşei infectate şi multiplicarea în celulele 


- dermului; din zona de inoculare, după care trece, pe cale 


limfatică, în ganglionii regionali, unde se multiplică din ` 
nou şi se răspândeşte pe cale limfatică şi sangvină în 
organism, în special în țesutul reticuloendotelial în care 
are loc o nouă multiplicare intensă, urmată de invazia 


` sistemului nervos central. În cazul unor infecţii prin 


picături septice, cum ar fi accidentele de‘ laborator, 
virusul poate infecta celulele: neuroepiteliale ale 
mucoasei nazale, de unde poate ajunge la creier prin 
fibrele nervului olfactiv. Rareori este posibil ca virusul 
EC, introdus prin intepátura căpuşei, să ajungă în 
sistemul nervos: central pe cale -neurală (3, 51). 
Virusurile EC sunt rezistente în mediul ambiental, în 
lapte si derivatele sale, în stare liofilizată, în mediul 
glicerinat, la un pH 7,6-8,2, dar este distrus prin 
pasteurizare sau expunere la temperatura de 50°C si la 
concentrații uzuale ale decontaminantilor chimici (3, 13, 
15, 44, 10); 


Procesul epidemiologic | 


EC are un proces epidemiologic complex, ca urmare 


‘a intervenţiei mai multor surse de virus, primare şi 


secundare, ce imprimă caracterul de maladie cu 
focalitate naturală în care omul este inclus în mod 


- accidental. Sursele de virus sunt reprezentate de 


căpuşe, rolul principal îl are /xodes ricinus gazde şi 


“surse secundare pentru. cel putin 100 de mamifere, 


reptile şi păsări, diferite în funcţie de zona geografică. 
Această specie de căpuşă este implicată în transmiterea 
virusului EC îndeosebi în Europa Centrală şi de Vest şi 
în zona europeană a' Rusiei, la care se pot asocia şi 


“speciile Dermacentor şi Haemaphysalis. Subtipul de 


virus care este agentul etiologic al encefalitei din partea 
estică a Rusiei are ca sursă şi cale de transmitere, căpuşa 


` Ixodes persulcatus (3, 11, 14, 41, 42). În toate cazurile, 


Sursa şi calea de transmitere a virusurilor EC la om şi: 


gazde intermediare pot fi reprezentate de căpuşa adultă, 
- care transmite virusul transovarian şi.îl inoculează prin 


saliva emisă în timpul prânzului hematofag, cu efecte 
anesteziante ce înlătură reacțiile de apărare ale gazdei. 
In transmitere pot interveni şi stadiile de larvă sau nimfă 


“ale căpuşei. Pe timpul iernii, virusul rămâne în stare. 


latentă în organismul animalelor care hibernează (3, 5 1). 
Căpuşele se infectează mai frecvent de la rozătoarele 
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mici. care, spre deosebire de celelalte gazde 
intermediare, prezintá o viremie de duratá si cu un titru 
ridicat al virusului EC (3, 9, 51). În cazul. surselor 
reprezentate de caprine, ovine sau bovine, virusul EC se 
poate găsi, în perioada de viremie, în laptele acestora, 
care astfel devine cale de transmitere, iar în cazul 
ingestiei fără pretratare termică poate să producă îmbol- 
návirea omului, aşa cum s-a semnalat, pentru prima 
dată, în Slovacia, Iugoslavia si Polonia („EC bifazică 
prin lapte de capră”). În toate cazurile, sursa şi calea de 
“transmitere a virusului. au fost reprezentate de căpuşele 
Ixodes ricinus si Ixodes persulcatus (3, 6, 16, 22, 58). 
Pentru encefalitele cu o zonare geografică mai evidentă, 
-sursele şi căile de transmitere au ‘fost căpuşele Ixodes 
ricinus, pentru encefalita Louping-ill, în 1932; specia 
Dermacentor, pentru encefalita de Omsk, in 1944-1946; 
variate specii de căpuşă pentru. encefalita pădurii 
Kyasanur in 1957 si Ixodes Cookei şi Ixodes scapularis 
pentru encefalita de Powassan, in 1958 (2, 12, 13, 41, 
46, 51). Omul pentru om poate fi sursă numai în con- 


ditiile in care, in timpul viremiei, donează sânge pentru 


tratisfuzii. 


Receptivitatea 1a infectia cu virusurile EC este 
generală, dar în aproximativ 65% dintre cazuri aceasta 
este asimptomaticá, copiii şi tinerii fiind mai puţin 
expuşi la forme severe de encefalită europeană, unde 
cazurile tipice predomină la adulți. Numai aproximativ 


35% dintre persoanele infectate înregistrează cea de a - 
Dimpotrivă, EC din Orientul - 
Îndepărtat este mai severă la copii decât la adulți ens 


doua fază a bolii. 


7,31, 43). 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic al EC sunt diferite în funcţie de zona geografică. . 


EC a fost semnalată, de-a lungul timpului, sub formă 
sporadică, endemică sau epidemică, în aproximativ 
toate regiunile din Europa Centrală şi de Vest şi în zone 
din Estul Îndepărtat, interesând partea asiatică a Rusiei, 


ajungând până China şi Japonia (3, 14, 29, 41). În 


Europa, cercetările seroepidemiologice au evidenţiat o 
circulație endemică a virusului EC în Austria, zona 
sudică şi estică a Germaniei, Tárile Baltice, Cehia, 


“Slovacia, Ungaria, Suedia, Finlanda, România, pe . 


primul loc situându- -se Rusia (6, 17, 18, 19, 23, 24, 50, 


55). În toate cazurile, incidența EC a fost semnalată la ^ 


grupurile cu risc reprezentate de agricultori, forestieri, 
excursionisti, culegători de fructe de pădure, vânători, 
păstori etc. 


Semne clinice de recunoaştere ~ 


“Manifestările clinice ale EC, desi sunt comune şi, în 
general, cu evoluţie bifazică, totuşi, subtipurile de virus 
care circulă în zonele din Est sunt mai virulente, pro- 

. ducând frecvent semne neurologice şi decese (3, 6, 35, 
41, 60). Ca element comun se remarcă faptul că 
infecțiile induse de virusurile EC sunt, în majoritate, 


. asimptomatice, înregistrând un raport de 1 la 250, iar în - 


formele tipice, 5-30% dintre cazuri, fenomenele neuro- 

` logice se întâlnesc în a doua fază a bolii (23, 44, 55). 
După o incubație variabilă, cuprinsă între 2 şi 28 
zile, mai frecvent între 7 si 14 zile, urmează invazia, 


care corespunde viremiei (prima fază) cu o durată de 


1-8 zile şi se manifestă atipic, deseori ca o gripă, cu 
adinamie, cefalee, dureri lombare, mialgii, greturi, stare 


. cerebrale, 


. hemoragipare pot - 


de rău general şi febră în jur de 38*C care însă, uneori, 


poate depăşi 40°C. Perioada de stare începe prin 
afebrilitate, care poate dura şi 20 de zile şi în care, 
aparent, totul întră în normal. În cazurile tipice, apare un 
nou puseu febril (faza a doua) şi totul este mai sever, 
adăugându-se semne de meningită sau meningo- 
encefalită, paralizii şi alte manifestări grave necesitând 


'spitalizári de lungă durată (3, 31, 49, 51). EC de 


primăvară-vară are o evoluție mai severă şi, indiferent 
de zona geografică, adulţii fac forme mai grave decât 
copiii şi tinerii (3, 7, 14, 41). Aceasta poate evolua acut, 
subacut sau cronic-progresiv. În cazul evoluţiei acute, 
apar de la început alterări ale cunostintei, agitație 
psihomotorie, delir, stări confuzionale ce pot regresa în 
câteva zile sau evoluează cu asocierea unor manifestări 
de psihoză acută, cu negativism, impulsivitate, tendință 
la izolare, la care se adaugă convulsiile, miocloniile, 
hemiparezele şi fenomenele cerebeloase. În evoluția 
subaculă se - înregistrează instalarea treptată a 
hiperkineziilor şi paraliziilor, iar cea cronic-progresivă 


“urmează manifestărilor acute sau subacute, când, după 


depăşirea unei faze de falsă ameliorare, se instalează 
hemiparezele, paraliziile, tulburările psihice etc., pe 
durata unei perioade de luni şi ani de zile. 

“În cazul EC cu evoluție bifazică, în care virusul este 
transmis de căpuşele /xodes ricinus, Ixodes persulcatus, 
posibil şi alte specii sau prin consumul de lapte nefiert şi 
derivatele sale, apar două puseuri febrile care durează în 
“medie 5- 6 zile (primul) şi 7-10 zile (al doilea), însoțite 
de astenie profundă, cefalee, amețeli, frisoane, greață, 
vărsături şi, uneori, de fenomene. meningeale Şi. 
cum ar fi rigiditatea cefei, ‘fotofobie, 
hipersensibilitate, insomnie, hiperestezie tactilá ş.a. 
Evoluţia acestei variante a EC este, în general, 
favorabilă (4, 6, 16, 36). 

Letalitatea este de 1-2% pentru EC europeană şi de 


"până la 20% la cea din Orientul Îndepărtat. De 
„asemenea, in EC. europeană sechelele neurologice şi 


psihice sunt rar semnalate, comparativ cu cea din 
Orientul Îndepărtat, la care pot atinge valori de 30-80%, 
îndeosebi sub forma paraliziilor flasce ale umărului şi 
membrelor superioare (3, 31; 51). 

Encefalita Powassan este, sub toate aspectele, mai 
severă decât celelalte forme ale EC, iar encefalita 


l pădurii de Kyasanur are o simptomatologie neurologica 
mai putin evidentă, în schimb, adenopatiile, exantemul 


papulo-vezicular pe palatul moale şi unele fenomene 
crea dificultăți în stabilirea 
diagnosticului. Letalitatea poate înregistra valori de 
3-10%. Encefalita Louping-ill, cunoscută în Scoţia, cu 
peste 100 de ani în urmă, ca boală a oilor, a fost 
semnalată la om şi animale după 1930, când s-a izolat 
virusul şi s-a stabilit 'că . omul înregistrează 
simptomatologia caracteristică EC, cu forme uşoare, de 
tip gripal sau encefalitice, cu evoluţie bifazică şi cu o 
letalitate de 1-2% (2, 12, 45, 58). O alta EC similară cu 
cele menţionate a fost descrisă în regiunea Omsk din 
Rusia, prezentând însă şi riscul unor manifestări hemo- 


 ragice şi o frecvență mai crescută a sechelelor neuro- 


psihice, dar letalitatea nu depăşeşte 3% (41, a 54). 


Preventia 


` Similar cu celelalte maladii care au ca surse şi căi de 
transmitere a agenţilor etiologici anumite specii de 
artropode hematofage, preventia va include măsuri 
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generale care presupun educatia populatiei si instructia 
cadrelor medico-sanitare pentru. a asigura autoprotectia 
prin mijloace naturale, mecanice sau prin repelenti si 
insecticide (4, 13, 36). Preventia speciald, indeosebi a 
grupurilor cu risc crescut, deseori ocupational, poate 
.apela la administrarea de Ig standard sau antivirale. 
i „Prevenția specifică este cea mai eficientă. şi cu 
ilitáti de. interventie populationalá in zonele 
endemice . şi in situații particulare pentru protecţia 
grupurilor cu risc (29, 33, 34, 37, 40). Ig specifice pro- 
duse în Austria şi Germania pot fi administrate atât pre-, 
cât şi post-expunere la infecția cu virusul EC. În primul 
caz, Ig specifice se vor administra la fiecare 4 
săptămâni, iar in cel de al doilea caz, cát mai precoce 
faţă de momentul inoculării virusului de către căpuşe. Ig 
specifice se vor administra după vârsta de 14 ani şi se va 
menţine un interval de 6 săptămâni înainte şi 3 luni după 
utilizarea de vaccinuri cu virus, viu atenuat, îndeosebi 
antirujeolă, rubeolă şi parotidită, pentru a nu le reduce 
imunogenitatea (8, 32, 34). 
.. Vaccinopreventia are deja o istorie, întrucât la scurt 
“timp după ce, în 1937, a fost izolat virusul „EC de 
primăvară-vară”, s-a preparat şi utilizat un vaccin cu 
virus omorât care determină, la oameni, o seroconversie 
de peste 90% şi care a fost ulterior hiperpurificat şi con- 
centrat pentru a evita reacţiile adverse (3, 20, 40). În 
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Encefalitele ecvine de Est, de Vest Şi de Venezuela 


Date generale 


. Encefalitele ecviná de Est (EEE), ecviná de Vest 
(EEV) şi de Venezuela (EEVz), cauzate de virusuri 
înrudite antigenic şi care circulă, predominant, în 
America de Nord şi de Sud, sunt înrudite şi cu virusurile 
care produc encefalitele: Chikungunya, din Africa şi 
Asia; O’nyong-nyong, din Africa; Mayaro, din America 
de Sud; Ross River, din Australia; Sindbis, din Africa, 


Asia, Scandinavia, fosta URSS şi virusul encefalitei din - 


pădurea Barmah, din Australia (6, 14, 18, 20). Iniţial, în 
1930-1933, encefalita de est şi vest a fost descrisă la 


cabaline, pentru ca, în 1938, să fie semnalată la oameni, : 


iar encefalita de Venezuela, după înregistrarea unor 
epidemii la cai, a -cauzat îmbolnăviri la oameni, 
descrise, pentru prima dată, în 1943, în America de Sud 
şi, în 1968, in SUA (1, 6, 7, 9). Infectiile cu 
alphavirusuri care determină EEE, EEV şi EEVz au o 
zonare geografică evident’, afectează cu precădere 
cabalinele, dar boala poate fi severă atât la acestea, cât 
si la oameni (6, 14, 24). 


Agentul etiologic 


EEE, EEV şi EEVz sunt cauzate de virusuri dé tip 


ARN, aparținând familiei ^ Togaviridae, genul 
Alphavirus, inifial incluse in grupul A al arbovirusurilor 
(2, 10, 15, 19). Alphavirusurile posedá o structurá 
genomicá complexă, dar antigenele principale glico- 


proteice E, si E se află în membrana nucleocapsidica. | 
Glicoproteina E, are activitate hemaglutinantá, iar anti- : 
corpii anti-E; au capacitate neutralizantá ridicată.. 
Analiza secvenţială a nucleotidelor din genom a permis . 
includerea diverselor alphavirusuri in trei subgrupuri, . 


iar prin folosirea testelor de tipul: RFC, RIH, RN, IF, 
ELISA si RIA s-a stabilit existenta a 7 complexe anti- 
genice de care aparțin numeroase alphavirusuri izolate 
în diferite arii geografice (8, 9, 1, 13, 15, 21). Virusurile 
din genul A/phavirus sunt relativ. rezistente în mediul 
ambiental, 
temperatura de 60°C timp de 10 minute sau după 
tratarea cu formol, fenol sau dezoxicolat de sodiu. 


Aceste virusuri pot fi conservate prin liofilizare la 
-20°C sau -70°C : i în diferite medii, dar la un pH 7-10 


dar pot fi omorâte prin expunere la` 


(6, 10). Severitatea evoluţiei infecţiei cu alphavirusuri la — 


cabaline sau oameni este dependentă de intervenţia unei 
“anumite tulpini de virus aparținând unor grupuri, 


subgrupuri şi variante. Întrucât nu interferează, cele 3 


tipuri de virus se pot găsi, în acelaşi timp, la o anumită 
specie de tantar (6, 14, 17, 26). 


Procesul epidemiologic 


Procesul epidemiologic al EEE, EEV si EEVz este 
dependent de cel epizootologic, care îl precedă pe 


primul şi care imprimă. unele particularități pentru 


fiecare dintre cele 3 entităţi. 


EEE a fost semnalată mete in zona costierá 


„estică a SUA, atât în nordul, cât şi în sudul Canadei, şi 


în zona nordică a Americii de Sud (14, 18, 20). Sursa 


_ de virus este reprezentată în America de Nord de 


tantarul Culiseta melanura, care transmite virusul, cu - 
ocazia- prânzului hematofag, la cabaline: şi oameni, iar. 
unele specii de tántar Aedes şi Coquillettidia, în general, 
ornitofilici, contaminează păsările acvatice sălbatice sau 
domestice care pot transmite virusul la cai şi oameni (2, 
17, 18, 22, 24). Epizootiile ecvine, care precedă boala la 
om, evoluează în timpul verii cu afectarea îndeosebi a 


- copiilor şi tinerilor adulți. Letalitatea printre cabalinele 


afectate de encefalită poate fi foarte ridicată, iar la 
oameni, aceasta poate atinge valori de 50-70%. In 
zonele temperate, la fel cu toate infecțiile având ca sursă 


. fánfarii, nu se înregistrează cazuri de EEE in timpul 
„iernii (6, 7, 9, 14). 


 EEV a fost semnalată initial in Americi, pentru ca 


alte alphavirusuri, tipuri şi subtipuri ale acestora să fie 


izolate în Europa, Oceania şi America de Sud (14, 21, 
27). Sursa de virus o constituie tantarul Culex tarsalis, 
cu densitate ridicată în zonele rurale, cu sisteme de 


. irigații şi, in general, cu umiditate ridicată. Cazuri de: 


EEV la oameni au fost înregistrate în SUA şi Canada 
atât sub formă sporadic’, cât şi in manifestări epide- 
mice, cu afectarea mai intensă a adulților, predominând 
formele clinice asimptomatice, față de copii, la care se 


întâlnesc îndeosebi cele clinic manifeste. Letalitatea este - 
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de 3-426, cu interesarea îndeosebi a adultilor Ie 3, ond: 
T8R2NE 22) 


EEVz se AREAS în Aeria de Sud şi Centrală, . 


unde diferitele subtipuri de alphavirus produc epizootii 
ecvine şi îmbolnăviri cu caracter sporadic sau epidemic, 


la oameni (7, 14, 24, 28). Sursele de virus sunt. 
reprezentate de cel putin 10 specii de tántar Culex, 


Aedes, Mansonia, Psorophora, Deinocerites $.a., a căror 


densitate ridicată este favorizată de condiţiile silite 
cu umiditate ridicată. şi : de sezonul ploilor. Atât . 


epizootiile ecvine, cât şi epidemiile pot fi deosebit de 
, extensive, cu letalitate mai ridicată în primele, pentru ca 
la oameni să fie de aproximativ 0,6-1%. Copiii 


înregistrează forme mai severe, adulții prezintă un fond - 


imunitar ridicat, urmare a trecerii repetate prin forme de 


infecție asimptomatică. Atât manifestările clinice, cât şi 


cele epidemiologice, diferite zonal şi demografic, se pot 
pune în relație cu subtipurile de alphavirus circulante. 
"În ce priveşte transmiterea agenţilor. etiologici ai 
Calor 3 tipuri de encefalită, la cea realizată de căpuşă, în 
timpul alimentării cu sânge, este posibil să intervină în 


“cazul surselor reprezentate de animale si: păsări sau ` 


accidental în laboratoare şi transmiterea prin picături 


septice. După pătrunderea în organismul omului, virusul - 


se multiplică în țesutul cutanat, subcutanat si în 
formațiunile . limfatice. . Viremia care urmează .va 
favoriza. diseminarea virusului în structuri glandulare şi 
-ale sistemului nervos central. În cazul gravidelor, trans- 


ferul transplacentar al virusului determină leziuni grave, : 


îndeosebi necroza cerebrală (13, 14, 18, 29). 


Receptivitatea la infecția cu alphavirusuri este: 


generală pentru persoanele care nu posedă anticorpi la 
niveluri protective, pentru tipurile şi subtipurile impli- 
cate în producerea îmbolnăvirii. În zonele endemice, 
copiii insuficient protejați pasiv prin anticorpii materni 
sunt deosebit de receptivi şi pot face mai frecvent şi cu 
evoluţie severă infecţii clinic manifeste. Adulții, ca 
urmare a trecerii prin infecţii anterioare, în general se 
vor îmbolnăvi mai rar sau infecția acestora va fi 
subclinicá, asimptomatică. În cazul persoanelor vacci- 
nate şi revaccinate, cu preparate. conţinând antigene 
corespunzătoare tulpinilor de virus circulante, infecția 
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-nY va avea loc sau va îmbrăca un aspect benign, 


subclinic (2, 4, 12, 14, Tod 


Semne clinice de recunoastere 


Cele trei tipuri de encefalità (EEE, EEV, EEVz) pre- 
zintá la om manifestári clinice cu elemente comune si 
doar unele diferentieri care. privesc, îndeosebi, 
severitatea evoluției, în funcţie de vârstă si tulpinile de 


` virus circulante. Jncubafia are o durată de 1-6 zile, fiind 


urmată de invazie, care se caracterizează printr-un debut 
brusc, cu cefalee, febră ridicată, frisoane, greturi, 


„Vărsături, vertije şi dureri faringiene. În perioada de 


stare, pe lângă simptomele iniţiale, apar semne de 


 interesare a sistemului nervos central, cum ar fi 


somnolenta şi confuzia, cu reflexe .modificate, 
tremurături, agitație, paralizii spastice, tendință la comă. 
Supraviețuitorii pot contracta variate sechele neuro- 
logice cu o prevalenté de. 30-7096. În cazul EEVz, 


"aproximativ 4% dintre copii şi 1% adulti evoluează spre 


o encefalită severă, ceea ce ridică riscul decesului până 


„la 20% (3, 7, 22, 24). 


Preventia 


Preventia generală se realizează prin cooperare cu 
specialiştii din sectorul zooveterinar şi cu populaţia, 
urmărind - reducerea densităţii. ţânţarilor prin insecticide 
şi amenajări agrotehnice. Populaţia cu risc la expunere 
se va proteja inclusiv folosind repelentii, îndeosebi în 
sezonul de maximă activitate a. ţânţarilor. Pentru ‘pre- 
ventia specială, se poate beneficia, în mod limitat, de 
unele antivirale. Preventia specifi icd asigura o protectie 


eficientă, utilizându-se, pentru grupurile cu risc crescut 


şi în zonele endemice, vaccinurile pentru uz uman, 
animal sau aviar. Se pot folosi vaccinuri cu virus omorât 
sau viu atenuat, atât pentru protecţia fata de EEE, EEV, 
EEVz, cât şi fata de infecțiile produse de alte tipuri si 
subtipuri de alphavirusuri. Vaccinurile candidate, aflate 
în experimentare, sunt preparate pe bază de 
recombinanti genetici (4, 5, 11, 12, 16). í 
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_ Encefalita de Saint Louis | 


Date generale 


Encefalita de Saint Louis (ESL) este o infectie 
cauzatá de un virus din familia Flaviviridae, genul 
Flavivirus, în care sunt cuprinse virusurile clasificate în 


- trecut în grupul B al arbovirusurilor (8, 22). ESL a fost . 
descrisă pentru prima dată în anul 1933, în localitatea 


Saint Louis, din Missouri, SUA, sub forma unor 
manifestări epidemice a căror etiologie a fost clarificată 


. ulterior. Prin frecvența cazurilor, inclusiv epidemice, 


„ESL a devenit una dintre principalele encefalite cu 


etiologie virală, semnalată în diferite zone ale SUA, din ` 


America Centrala şi de Sud a, 4, 6, 19, 21 poy ty) 


Agentul ED diet 


Virusul ESL face parte din genul Flirt) alături 


de - virusurile encefalitelor japoneze B, de Murray-: 


Valley, Ilheus, West Nile, denga, febra galbenă, de 
primăvară-vară ş.a., mai putin cunoscute, toate alcătuind 
subgrupuri (11, 17, 20). Antigenele principale sunt 


reprezentate de glicoproteina M din membrană şi E din’ 


anvelopă, iar gazdele naturale ale flavivirusurilor sunt 
diferite, fiind reprezentate de mamifere, păsări şi chiar 
reptile, pe care tantarul le poate folosi alternativ. 


Infecția la gazdele extraumane, sălbatice sau domestice, 


“poate fi cel mai frecvent asimptomatică. Studiile asupra 


genomului virusului ESL a arătat că acesta prezintă 
genotipuri cu repartiție diferită în estul şi vestul SUA şi 
cu anumite particularități legate de modul de transmitere 


- şi de neurovirulentá. Virusul ESL nu este rezistent în 
mediul ambiental şi poate fi omorât prin acțiunea 


căldurii, radiaţiilor cu ultraviolete, decontaminantilor 
chimici, inclusiv alcoolul si produsele pe baza de iod si 
pH acid. Virusul poate fi conservat la -70°C, în mediul 


_ cu glicerină 50% sau prin liofilizare. Virusul ESL poate 


cultiva, pe variate „sisteme celulare provenite de la 


a artropode şi vertebrate si poate . supravieţui la 
| temperatura gazdelor reprezentate de artropode, reptile, 
„mamifere şi păsări (5, 9, 16, Al 3 


breed epidemiologic . 


Ín functie de zona geograficá, sursa de virus si 
calea de transmitere, in SUA, sunt reprezentate de 
tántarii Culex pipiens si Culex quinquefasciatus, in Est 


„„şi Vestul Mijlociu; de Culex nigripalus, în Florida, şi de 


Culex tarsalis, în zona marilor platouri şi în Vestul 
îndepărtat (9, 12, 13, 23). Omul este infectat când intră 
accidental în ciclul enzootic ‘si este folosit de țânțari 


pentru prânzul hematofag. În funcţie de condițiile eco- 
logice şi sociologice, infecția cu virusul ESL diferă de la 


o zonă la alta, atât clinic, cât 
27). 
natura ocupatiilor, sunt supusi acestui risc şi, obişnuit, 
înregistrează de zece ori mai frecvent manifestări clinice 
tipice decât copiii. Este posibilă existența unei protectii 
încrucişate cu antigenele altor arbovirusuri (3). Procesul 
epidemiologic se manifestă frecvent prin îmbolnăviri 
sporadice, iar cele epidemice sunt mai puţin extensive, 
comparativ cu 4-5 decenii în urmă (2, 7, 8, 14). 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubație de 7 zile în mod obişnuit, dar care 
poate dura şi 4-21 zile, perioadă în care virusul se 
multiplică în structurile adiacente „porții de intrare" şi 
din vecinătate, urmează invazia, care marchează viremia 
de scurtă durată ce precedă diseminarea în sistemul 
nervos central. În această fază de debut sunt prezente 
febra ridicată, starea de rău general, cefaleea şi 
mialgiile. În perioada de stare, pe lângă simptomele 
deja semnalate, pot să -apară semne de suferință la 
nivelul aparatului respirator, digestiv şi 'renal. După 
câteva zile, în formele severe se instalează letargia pro- 
gresivă, cu’ perioade de confuzie, delir, tremurături, 
'somnolentá. Copiii prezintă, mai frecvent, semne de 
afectare meningiană (10, 24, 28). Evoluţia poate fi com- 
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şi epidemiologic (25, 26, 
Receptivitatea este ridicată la adulti care, prin. 


plicatá de apariția pneumoniei, tromboflebitelor, 
emboliei pulmonare, accidentelor cerebrale, hemoragiei 


- gastrointestinale si a unor. infecţii de tip nosocomial. 


Letalitatea este, în medie, de 8-10%, dar poate depăşi 
20% la vârstnici şi persoane cu variate tare organice in 


antecedente (18, 28). Convalescenja este dominată de 
„astenie, labilitate emoţională, anxietate, iritabilitate Şi 


alte manifestări care pot persista mai multe luni de zile. 
Sechelele neurologice au fost semnalate mai frecvent la 
copii şi sunt îndeosebi de tip psihomotor (19, 22, 25). 


Preventia 


Prevenfia generală constituie principala preocupare, 
întrucât poate fi accesibilă populational şi include 
prioritar măsuri de protecţie față de artropodele-sursă- 
-cale de transmitere sau de distrugere a acestora prin 
insecticide sau mijloace naturale-biologice, fără impact 
ecologic nefavorabil. Prevenfia specială poate, în unele 
cazuri, cu risc major, să fie realizată prin administrarea 
de antivirale şi Ig standard. Prevenfia . specifica, 
realizată prin Ig specifice si vaccinuri, este cea mai 
eficientă. Vaccinurile cu virus omorât sau cu virus viu 


atenuat, deşi au fost experimentate, nu au reuşit să 


depăşească stadiul de vaccin candidat. În viitor, este 


“posibil. să dea satisfacţii vaccinul © pe bază de 


recombinanţi genelici şi cel care „include 'polipeptide 
sintetice (3, 9, 15, 19). 
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Encefalita de California 


Date generale . 


Encefalita de California (EC) este determinată de un 
virus din familia Bunyaviridae, genul Bunyavirus, în 
trecut inclus în grupul C al arbovirusurilor (4, 6). 
Virusul EC a fost izolat pentru prima dată de către 


Hammon et al. (6), în 1940, la tántarii Culex tarsalis si. 


Aedes melanimon, in regiunea Kern, din California. 
Ulterior, virusul a fost izolat de la tantarii Aedes 
infirmatus $i Aedes absrratus, î in alte arii geografice ale 
Statelor Unite. În SUA, EC este cea mai comună boală a 
'sistemului nervos central la éopii, fiind depăşită ca 
frecventá si gravitate numai de encefalita de St. Louis 
(12). Dintre virusurile inrudite si incluse in grupul 
virusului EC, virusul La Crosse este cel mai Hecveni 


implicat in producerea EC (3, 7, 11, 12). odios 


Agentul etiologic 


Desi familia Bunyaviridae are peste 200 de virusuri : 
inrudite si incluse in 4 genuri, acestea se disting ugor 
_ prin caracteristici genetice, morfologice, biochimice si. 


imunologice (11). Ín functie de anumite conditii eco- 
logice, virusul EC. circulă in natură în .cadrul. relaţiei 
dintre artropode şi vertebrate, cele din urmă realizând 


infecţii variate, adesea cu manifestări cronice. Virusul 


EC este de tip ARN, posedă.două proteine, G1-si G2, 
responsabile de difuziunea cu celula infectată, de he- 


maglutinare si neutralizare.. Proteinele nucleocapsidei, 


sunt antigenice, iar anticorpii “specifici pot fi uşor 
evidentiati prin IF, RN, RIH si ELISA. Virusul EC este 
relativ rezistent în mediul ambiental, dar poate fi distrus 
prin acțiunea decontaminantilor uzuali, a unui pH acid 


sau agenţilor termici. Conservarea virusului se poate . 


realiza prin coeli la —70 C sau in stare liofilizată 
(1, 2, 4, 6).. 


. Procesul Te RUM 1 


„Sursa de virus şi calea de transmitere a virusului ” 
EC sunt reprezentate, in principal, de tántarul Aedes 


triseriatus, cu prezență deosebită în zonele de Centru, 
Nord şi Nord-Est ale SUA. Virusul este transmis trans- 
ovarian, supraviețuirea peste iarnă este. asigurată în 
ouăle tantarului femelă, iar inocularea are loc în timpul 
prânzului hematofag. În timpul verii, multiplicarea 
surselor de virus se face şi cu ocazia consumului de 
'sánge de către tantar de la unele mamifere sau păsări 
aflate în faza de viremie. Alături de alte specii de Aedes 
sau Culex, deja incluse in procesul epidemiologic si 


‘epizootic, recent a fost semnalată apariţia în unele zone - 


ale SUA a unei specii de tántar asiatic Aedes albopictus, 
care preferă, pentru alimentarea cu sânge, să folosească — 
„păsările, contribuind astfel la transmiterea virusului EC 


în zone indemne (5, 9). Receptivitatea este generala 
pentru persoanele care nu poseda anticorpii specifici, la 
titruri protective. În zonele endemice, adulții sunt mai 
putin afectaţi de formele clinic manifeste, comparativ cu _ 
copiii în vârstă de până la 15 ani. Femeia gravidă, în 
funcţie de vârsta sarcinii, poate înregistra perturbări în 
evoluţia acesteia. Formele de manifestare ale pro- 
cesului epidemiologic în EC pot fi, în unele. arii 
geografice, sporadice şi endemice. Pe acest fond, este 
posibil să se înregistreze izbucniri epidemice cu 
interesarea, cu prioritate, a copiilor în vârstă de până la 
15.a ani. 


Semne clinice de Veri aas 


Incubatia | are o durată medie de 3- 7 zile. nur 
este caracterizată printr-un debut care poate fi uneori 
brusc, însă in: mod frecvent acesta este insidios, motiv 


“pentru care se creează confuzii cu alte infecţii acute cu 


etiologie virală. Astfel, se pot semnala o febră moderată, 
alterarea -stării generale, cefalee, . herpes, greturi si 


: vărsături. In perioada de stare apar şi alte simptome, 


indeosebi cele care evidenţiază afectarea encefalică sau 


: meningoencefalicá, cu. prezența letargiei, afaziei, con- 


vulsiilor, tulburărilor de coordonare motorie şi chiar 


_ paralizii..Convalescenfa este prelungită pe durata mai 


multor luni de zile şi poate fi marcată de prezența unor 


„manifestări psihomotorii cronice, cu tulburări electro- 


encefalografice, la 60-70% dintre cazuri, cu labilitate emo- 


. tionala şi tendință la accese epileptice (8, 10, 11, 12, 13). 


Preventia 


— Prevenfia generală, include măsurile comune utile 
şi în alte arboviroze. În principal, se are în vedere 


"educaţia populaţiei pentru cooperare - la reducerea 


densităţii surselor de virus prin folosirea unor mijloace 


- „chimice, biologice şi mecanice. Asemenea măsuri pre- 
ventionale vor fi aplicate diferentiat in functie de con- 
ditiile naturale si socioeconomice şi de forma de 


manifestare a procesului epidemiologic şi epizootologic. 
Protectia voiajorilor si evitarea transferului de surse de 
virus din zonele endemice catre cele indemne vor con- 


. stitui, de asemenea, preocupări preventionale de prima 
. importanță. Prevenfia specială cu Ig standard sau anti- 


virale poate fi luatá in consideratie in anumite 


-. circumstanţe epidemiologice, prezentánd interes indeo- 
„sebi pentru protecţia grupurilor cu risc major. Preventia 
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specifi icd cu Ig specifice sau vaccinuri cu virus omorát 
ori viu atenuat nu a cunoscut o dezvoltare deosebită. 
Vaccinurile candidate, obţinute pe bază de recombinanti 


genetici, au depăşit faza dezideratelor, cu posibilităţi de 
a deveni utilizabile într-un viitor apropiat (2, 1845): 
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Encefalita japoneză a 


Date generale 
Encefalita japoneză (EJ) are ca agent etiologic un 
. flavivirus transmis prin tánfar şi reprezintă principala 
cauză de encefalită la copii în Asia. Anual, la nivel 
mondial, sunt raportate peste 35.000 de cazuri de EJ, cu 
aproximativ 10.000 decese. În condiţiile absenței unei 
supravegheri epidemiologice cu largă cuprindere şi ale 
prezenţei atipismului (1 caz tipic la 250 atipice), 
cazurile de EJ raportate reprezintă, probabil, cel mult 
2/3 din total (6, 22, 31, 35). În 1871 a fost semnalată o 
epidemie extensivă în Japonia, dar cea mai completă 
descriere s-a realizat în 1924, când, în lunile august şi 
septembrie, s-au înregistrat peste 6.000 de cazuri cu 
60% letalitate, fiind denumită „encefalita de vara” (6, 


: 12, 16, 32-35). Prima izolare a virusului EJ din creier 
uman, cu reproducere a bolii la iepure si maimuță, s-a: 


efectuat în Japonia, în 1934, după care a urmat un studiu 
-seroepidemiologic amplu China. Initial, s-a folosit 
denumirea de EJ tip B pentru a fi diferențiată de 
encefalita A, descrisă de Von Economo. Rolul de sursă 
şi cale de transmitere al  tántarului Culex 
tritaeniorhynchus s-a stabilit în 1938 şi s-a clarificat 
faptul că ciclul enzootic, în cadrul focalitatii naturale, 
include păsările acvatice şi porcinele (12, 31, 32, 34). 


Virusul izolat de la oameni în Japonia în 1934-1935 
a devenit tulpină prototip Nakayama, şi cel din China, 
din 1949, tulpină P3, ambele fiind apoi utilizate la pre- 
pararea unor vaccinuri (14, 19, 34). În 1946-1947, Sabin 
(12) a izolat virusul EJ de la diverse artropode capturate 
în Japonia, iar în timpul celui de-al doilea Război 
Mondial, maladia a fost semnalată în numeroase arii: 
geografice din Asia. În zona costieră a Siberiei a fost. 
denumită „encefalita de toamnă”, confirmată de Casals 
(12) ca fiind EJ. În ultimele 5 decenii, numeroase epide-: 
mii, mai ales în timpul verii, cu’ extensivitate şi 
severitate variată, au fost semnalate in Japonia,. China, 
India, Coreea şi în numeroase alte zone din Asia, iar 
începând cu anul 1995, in Australia şi insule din Pacific 
(28, 42, 43, 44, 46). 


Agentul etiologic 


Virusul EJ este unul dintre cele 68 de virusuri din 
genul Flavivirus aparţinând familiei Flaviviridae, dintre: 
care 30 pot produce boala la om (5, 9, 26, 27, 35). 
Virusul EJ este de tip ARN, cultivă în culturi celulare 
provenind de la vertebrate sau artropode, iar proteina E 
de suprafață are proprietăţi biologice variate. Antigenele 
dominante A, B şi C induc anticorpii specifici de grup, 
subgrup şi de tulpină. Glicoproteina E asigură relaţiile” 
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antigenice cu alte flavivirusuri. Virusul EJ prezintă 4. 


genotipuri care sunt distribuite diferit în numeroase țări 
` din Asia şi studiile sécventelor nucleotidice au arătat că 
acestea înregistrează modificări, după mai multi ani, 
chiar în aceeaşi arie geografică (3, 34, 37). Virusul EJ, 
după ce este introdus în organism prin inoculare de către 
tantar, se multiplică în formațiunile limfatice zonale, 
după care urmează diseminarea în testuri diverse, unde 
are loc o nouă multiplicare evidenţiată prin apariția 
viremiei şi invazia sistemului nervos central.: Virusul 
poate fi izolat la 3-7 zile de la debut, din sânge şi 
sistemul nervos central (12, 18, 39). Rezistenţa virusului 
EJ este semnificativă, acesta poate fi conservat timp de 
ani de zile la —70?C şi luni de zile sub formă liofilizata 
sau sub forimă de. fragmente. de creier incluse. în 
glicerină 50%. Distrugerea virusului poate fi realizată 


într-un mediu cu pH acid, la temperatura de 55°C, timp - 
de 30-60 minute şi sub actiunea’ decontaminantilor ` 


chimici, indeosebi cei clorigeni (5, 12). 


Procesul epidemiologic 
Sursa de virus si calea de transmitere sunt 
reprezentate, în principal, de tantarul Culex triatenio- 
rhynchus, la care, in funcţie de zona geografică, pot 


avea acelaşi rol numeroase specii de culicide. In. 


localitățile urbane, sursa de virus a EJ este,: mai ales, 
Culex pipiens pallens şi Culex quinguefasciatus. Specii 


de tántar Aedes s-au identificat ca surse în Siberia, şi de - 


Anopheles, în India (32, 35, 38). Densitatea crescută a 
surselor reprezentate de țânțari este favorizată de 


sezonul ploios, în zonele tropicale şi subtropicale, şi cel- 


călduros, în cele temperate şi, de asemenea, de anumite 
lucrări agrotehnice şi de existența păsărilor acvatice şi a 
porcinelor (32, 35). Omul bolnav nu este sursă de virus 


decât pentru tántar, iar în cazul femeii gravide, este. 


posibilă transmiterea transplacentará (7). Recep- 
tivitatea faţă de infecția cu virusul EJ are un nivel 


ridicat pentru persoanele din afara zonelor endemice, . 


populaţia afectată endemic înregistrează, în peste 95% 
dintre cazuri, forme. subelinice, iar anchetele seroepide- 
miologice evidenţiază prezența fondului imunitar în 
peste 80% dintre adulti. În aceste condiții, receptivitatea 
este crescută la copiii în vârstă de 2-10 ani, la care 
infecția poate fi severă. În țările unde se practică vacci- 
narea, copiii sunt nereceptivi. Prezintă un risc crescut de 
îmbolnăvire militarii, voiajorii şi persoanele implicate în 
migrații de. cauze variate (22, 34, 38).. Formele de 
manifestare ale procesului epidemiologic al EJ sunt 
reprezentate de endemo-sporadicitate şi, la intervale 


multianuale, de epidemii, îndeosebi în Asia de Sud-Est. - 


După 1947, au fost înregistrate cazuri sporadice de EJ în 
Pacificul de Vest, iar după 1995, în Australia. În zonele 
temperate, EJ este semnalată predominant sub formă 
sporadică şi numai în sezonul de vară (28, 35, 42, 46). 


Semne clinice de recunoaştere - 


În formele tipice, EJ prezintă o incubație de 5-15 
zile, este urmată de perioada de invazie cu debut brusc, 
cu febră ridicată, cefalee, modificări psihice şi motorii, 
greturi si vărsături. În formele atipice, starea bolnavului 
este ignorată sau confundată cu .alte afecțiuni. În 
perioada de stare, apare: şi iritabilitatea, vársáturile 
devin frecvente, la acestea adaugându-se diareea, con- 
vulsiile, tulburările de vorbire şi variate tulburări 


motorii. lritabilitatea,. vărsăturile şi: diareea sunt 
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frecvente la copii, iar cefaleea şi meningismul, la adulți 
(25, 36, 45). În cazurile cu evoluţie severă, bolnavul 
necesită asistarea funcţiilor. vitale şi o îngrijire specială, 
ca urmare a prezenţei parezelor şi paraliziilor şi a 
tendinței de a intra în stare de comă. Decesul poate 
surveni în 5-30% dintre cazuri, uneori ca urmare a 


"evoluţiei fulminante, iar alteori ca o consecință a stării 


de comă (14,18, 35). Supraviețuitorii, îndeosebi copiii 
în vârstă de până la 10 ani, vor înregistra deficite neuro- 
logice. În general, aproximativ 1/3 dintre foştii bolnavi 
pot avea grave tulburări neurologice şi psihice. La copii, 
mai ales sub 5 ani, sechelele pot depăşi 75% din cazuri 
(4, 10, 11, 20, 21). În unele cazuri, după mai multe luni 
de la vindecare se pot înregistra recăderi, ca urmare a 


 reactivárii virusului EJ aflat in latentá în limfocitele din 


circulaţia periferică. Alteori viremia este prezentă fără 
să apară, din nou, simptome caracteristice. Este posibilă . 


si persistenta virusului în structuri ale sistemului nervos 


central (23, 24, 30, 33, 34, 35). 


Preventia 


Preventia generală. se realizează prin mijloace si 
metode comune infecțiilor cauzate de virusuri transmise 
prin insecte hematofage şi care folosesc. drept gazde 
naturale păsările acvatice şi unele. mamifere sălbatice 
sau domestice. Insecticidele, raticidele, unele intervenții. 
agrotehnice şi autoprotectia populaţiei din zonele cu risc 
şi educaţia în acest sens, constituie mijloace eficiente de 


- reducere. a riscului de infecție a omului cu virusul EJ 


(26, 35). Preventia specială cu Ig standard sau antivirale 
administrate precoce, fata de momentul cu risc, are o 


„aplicabilitate limitată (32, 35). Prevenţia specifică poate 


fi pasivă prin utilizarea de Ig specifice, care trebuie 
administrate imediat după înțepăturile - produse de . 
țânțari, în zonele endemice. Preventia specifică activă se 
realizează prin utilizarea unor vaccinuri preparate cu 
virus omorât sau viu atenuat, produse în Japonia, China, 
India, Koreea, Thailanda, Taiwan şi Vietnam (2, 17, 40, 
41). Urmare a extinderii programului de vaccino- 
preventie în zonele endemice, morbiditatea a scăzut de 
la aproximativ 160.000 cazuri cu 16.000 decese în 1966, 
la 10.000-15.000 în prezent. În zonele endemice fără 
acoperire vaccinalá se înregistrează anual 2,5 cazuri la 
10.000 copii în vârstă de până la 12 ani, cu letalitate de 
25% şi cu prevalentá de 45% a sechelelor la 
supraviețuitori (16, 26, 35). Primul vaccin anti-EJ a fost 
preparat în 1935, cu virus omorât, folosindu-se tulpina 
Nakayama, şi este utilizat şi în prezent în variate zone: 
sau pentru grupuri cu risc. Un alt vaccin, de acelaşi tip 
şi cu largă utilizare, este cel pentru care se foloseşte 
tulpina P3 (Beijing). Ambele vaccinuri prezintă o 
imunogenitate crescută, sunt areactogene şi, pentru 
copii; pot fi asociate o dată cu vaccinul anti-difterie- 
tetanos-tuse’ convulsivă (DTP). Utilizarea largă a 
vaccinopreventiei încă din 1960, în multe tari din Asia, 
a redus considerabil morbiditatea prin EJ (8, 13, 29, 34). 
Vaccinul cu virus viu atenuat a fost realizat China, în 
1988, şi a inclus tulpini de virus al EJ atenuat prin 
pasaje repetate 'pe variate tipuri de culturi celulare, 
îndeosebi pe celule primare. de rinichi de hamster, 
realizându-se tulpina standard SA-14-14-2 şi SA-14-5-3, 
pornind de la tulpina SA-14, izolată în 1954 de la 
larvele tántarului Culex pipiens. Acest vaccin a fost 
evaluat inclusiv în SUA şi a dovedit imunogenicitate . 
ridicată (94-100%) şi siguranță în utilizare (17, 34). 
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Intre vaccinurile candidate, aflate in experimentare, cel 


grupuri cu risc ocupational şi voiajori (7, 34, 41). EJ, 
C puo de recombinanti genetici, folosindu-se fiind maladie cu focalitate ae nu a fi 

€ de recombinare, s-a .dovedit a. prezenta . eradicatá, dar prin asocierea diferitelor ` mijloace pre- 
cele mai multe avantaje spre a fi folosite pentru pro- 


ventionale, îndeosebi cele specifice, poate fi adusă şi 
tectie populationalá în zonele endemice sau penisy . menținută sub control. ; j ; 
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Febra de Colorado | 


. Date generale 


Febra de Colorado (FC) este o infectie acutá 
autolimitantá, cauzatá de un virus din familia Reo- 
viridae, genul Coltivirus, transmis prin căpuşe, specii 
care variazá cu zona geograficá (1, 12, 13). Boala la om 
a fost semnalată in 1850, fiind ulterior denumită „febra 


de căpuşă a Munţilor Stâncoși”, „febra de căpuşă de - 
Colorado” (5), semnalându-se de-a lungul timpului . 
relativ frecvent în SUA (8, 13, 14). Reproducerea . 


experimentală a bolii la voluntari şi la hamsteri, prin 


inocularea sângelui de la bolnavi, a permis acumularea . . 
de informaţii epidemiologice şi clinice şi a stimulat 


cercetările care, după 1944, au permis izolarea virusului 
de la căpuşele Dermacentor andersoni şi D. variabilis şi 
apoi de la oameni (9, 13). Dacă FC are o arie de 
distribuţie cu caracter endemo- “sporadic in zona 
muntoasă din vestul SUA şi Canada, virusuri înrudite cu 


cel specific bolii, iniţial descrise, au fost izolate de la. 


oameni, rozătoare sau alte mamifere mici, din diferite 
arii geografice ale Americii de Nord, Europa şi Asia, iar 
' căpuşele implicate ca sursă de virus aparțin speciilor 
Ixodes ricinus, Ixodes ventalloi, iar în unele cazuri din 
Asia, se află în discuţie rolul eventual al ţânţarilor Culex 
tritaeniorhychus (3, 4, 8, 13). Evoluţia severă, îndeosebi 


la copii, cu meningita aseptică sau encefalita, în 5-10% 


dintre cazuri, sau prin sfârşit letal prin sindroame hemo- 
ragice. cu şoc, situează această maladie între cele cu 
implicaţii medicale şi socioeconomice cu impact 
populational major (4, 11). 


Agentul etiologic 


. Coltivirusul este de tip ARN şi se cunosc până in ` 
„prezent mai multe serotipuri înrudite cu agentul etio- 
logic al FC, cunoscute sub denumirea de virusul Salmon . 


Rever (Idaho, SUA), v. Eyach (Germania, Franţa), 


-vS 6-14-03 (California, SUA), v. Banna (China), v. 


Gansu. (China), v. Beijing (China). Un ultim serotip a 
fost izolat in 1997 în Malaezia, sub: denumirea de 
Radipiro. Coltivirusurile, izolate în America de Nord şi 
Europa, au alcătuit subgrupul A, iar cele din Asia, 
subgrupul B, existând propunerea ca, astfel, să se con- 
stituie un nou gen, sub denumirea de Seadornavirus (1, 
2, 3, 4, 7). Virusul FC poate fi izolat uşor din sângele 
periferic sau din cheagul sangvin, conservat la frigider 
la 6 săptămâni după debutul bolii. Virusul poate fi 
cultivat pe linii celulare Vero sau BHK-21 sau pe . 
şoarecele sugar; rezistă la temperatura camerei sau la 


HC, se conservă timp nelimitat prin congelare, dar este 
- omorât la 60°C, timp de 30 minute, grin tratare cu eter si 
la un pH acid (5, 13). : 


Procesul epidemiologie. 


Sursa de virus este reprezentată, în funcţie de zona 
geografică, de variate specii. de „căpuşe, care pot 


. disemina virusul FC în variatele stadii de dezvoltare 


(larvă, nimfă, adulte), fără a-l transmite transovarian. 
FC, fiind infecție cu focalitate naturală, poate evolua în 


„condiţiile în care căpuşele folosesc drept gazdă, pentru 


prânzul hematofag, unele mamifere mici, îndeosebi 


“rozătoare. În stadiul adult, căpuşa poate parazita 


animale mai mari şi, accidental, omul aflat în situaţie de 
risc ocupaţional sau agrement. Omul bolnav, cu forme 
tipice sau subclinice, nu este sursă pentru anturajul său, 
dar va putea disemina virusul FC prin intermediul 
căpuşei în cazul în care aceasta se alimentează cu sânge 


în timpul viremiei, care poate’ persista aproximativ 4 


săptămâni de la debutul infecţiei, când agentul etiologic 


.. este prezent în sângele periferic (5, 6, 13). Modul de 
transmitere este direc! şi se realizează cu ocazia 


prânzului hematofag al căpuşei, care poate ajunge la om 


când acesta pătrunde în zonele cu densitate mare a 


acestor insecte sau când sunt transferate spre aşezările 
umane de către rozătoare ori alte mamifere sau prin 
îmbrăcăminte, echipamente diverse sau automobil. Un 


mod direct de infectare a omului poate fi constituit side — 


transfuzia de sânge sau derivate (10, 14). Recepti- 
vitatea este generală, dar copiii sunt mai receptivi si cu 
risc de a înregistra evoluţii severe. La femeia gravidă se 
poate produce avortul sau FC congenitală, când infecția 
s-a produs cu 1-2 săptămâni înainte de naştere. Factorii 
dinamizatori-favorizanti ai procesului epidemiologic 
sunt predominant naturali, sursele de diferite categorii 


se întâlnesc îndeosebi în zone de munte, în cele cu surse- 


de apă unde se practică pescuitul, excursiile sau se ame- 
najează locuri pentru campare. Factorii naturali imprimă 
manifestarea sezonieră de primăvară-vară (2, 9, p 


“Semne clinice de rectnonsteve 


Incubatia este variabilă, între 3 şi 14 HRS cu o 


medie de 3-4. /nvazia este caracterizatá printr-un debut, 
care in mod obişnuit este brusc, cu cresterea rapidá a 
febrei, cu frisoane şi cefalee intensă. În. perioada de 
stare, se adaugă .mialgiile generalizate şi severe, 


hiperestezia cutanată, astenia profundă şi prostratia. Este 


posibil să se înregistreze şi greturi, vărsături şi dureri 
aBdopmipule, Simptomele din partea aparatului respirator 
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nu au o semnificație deosebită. De asemenea, unii 
bolnavi pot prezenta congestie conjunctivalá, cu 
fotofobie, entantem faringian eritematos, limfadenopatie 


şi o splenomegalie moderată. În 10-15% dintre cazuri se 


poate observa prezenţa unui exantem maculo-papular 
peteşelial. Convalescenfa începe după 7-10 de evoluţie, 
cu posibilitatea unor recurente, dar, în general, durata 
acesteia este de 1-3 săptămâni, marcată de o astenie 
puternică ce poate persista mai multe săptămâni. În 
cazul copiilor, se pot înregistra meningita aseptică, 
encefalita şi uneori decesul, iar la adulti — epididimita, 
a pneumonia, hepatita si miocardita (5, 6, 13). 


Preventia y 


Prevenfia generală se referă la educaţia popuhigei 
cu deosebire a grupurilor cu risc crescut, pentru a evita 
contactul cu cápusele care, dupá caz, se poate realiza 
prin dezinsectie, protecţie mecanică! şi utilizarea 
repelentilor cu administrare prin pulverizare sau ca 
unguente. Prevenfia specifică, bazată pe utilizarea. 
vaccinurilor, s-a preconizat încă din 1950, iar cercetările 
au continuat în deceniile următoare. Vaccinurile 
candidate includ, în prezent, virus omorât prin agenţi 
fizici sau chimici, iar cele pe bază de: recombinanti 
genetici se află în wap yis (SATJA | 
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| Febra papataci 


Date generale 


Febra papataci (FP) este o arboviroză descrisă de 
Pick pentru prima dată în 1886 şi apoi pe Coasta 
Adriatică, în 1905-1908 (18), având ca sursă şi cale de 
transmitere flebotomul speciei Phlebotomus papatasii. 
Maladia a fost semnalată în numeroase alte zone 
geografice din Europa şi Asia, America Centrală şi de 
Sud. Iniţial, a fost denumită febra de flebotomi, Sandfly 
fever şi febra de 3 zile. 

În România, FP a fost senden si descrisă. de 


Hatieganu, in 1936, si Ionescu-Miháesti, în 1938, pentru . 
ca, în 1945-1946, Zaharia să publice date privind cea . 


“mai semnificativă epidemie care a evoluat in zona 


Dunării, iar Lupaşcu et al să descrie epidemia din- 


Banat din 1951-1952 (4, 6, 13, 18, 19). . 
- În 1909, Doerr et al: au produs boala la voluntari, 


după injectarea serului de la bolnavii: aflaţi în prima zi. 


de febră. În timpul şi după al doilea Război Mondial, 


Sabin et al. reproduc: boala la -şoarecele sugar prin 


inoculare intracerebrală a sângelui recoltat de la bolnavi 
din Sicilia, dovedindu-se ulterior existența serotipurilor 
sicilian şi Napoli (4, 5, 11, 13, 2 


Agentii étiofogié" 


Virusul febrei papataci (VFP) face parte din familia 

. Bunyaviridae, in care sunt incluse peste 200 de virusuri 
grupate in 4 genuri, intre care si Phlebovirus, deosebite 
între ele prin caracteristici genetice, morfologice, 


biochimice şi imunologice (9, 10). Phlebovirusurile ` 


circulă în cadrul focalitatii naturale asigurate de relația 


dintre artropode şi vertebrate, dependentă de condiţiile . 


climatice. Cele 8 serotipuri antigenice de Phlebovirus au 


o răspândire diferită de la o arie geografică la alta. În 
afara de VFP, cu variantele de Sicilia şi Napoli, trans- 


mise în Europa şi Asia de către Phlebotomus papatasii, 
varianta de Toscana, deosebită de celelalte, are ca sursă 
şi cale de transmitere Phlebotomus perniciosus, implicat 
în producerea de îmbolnăviri în lunile de vară, la copii 
şi adulţi, rezidenți sau voiajori, în special din zona 


mediteraneană (7, 8, 9, 10, 12). Virusul FP este de tip. 


ARN, cultivă pe culturi celulare de rinichi de şoarece, 
de:om şi celule vero, provenind de la maimuța verde 
africana. VFP rezistă 7 zile la temperatura camerei, 14 


zile în glicerină 50% sau în soluţie de citrat de sodiu şi : 


câteva luni de zile în serul sangvin, menţinut la +4°C. În 
schimb, VFP este distrus în 10 minute la 55°C şi sub 
acţiunea bilei sau a decontaminantilor chimici (2, 3, 
5, 14). 


Procesul epidemiologic 


Sursa şi calea de transmitere a VFP sunt 
reprezentate de flebotomi, cu numeroase specii, dintre 
care numai unele sunt implicate în producerea bolii la 
om. Flebotomul femelă este sursa care poate transmite 
VFP transovarian. Infectarea prin sângele ingerat de la 
omul purtător preinfectios, cu 1-2 zile înaintea invaziei 
şi pe durata acesteia, face ca flebotomul să devină sursă 
după 7-8 zile şi să rămână în această situaţie pe toată 


ducdtol vietii, care este de 12- 21 zile. Filbagluii; rant 
a deveni surse pentru VFP, au nevoie de condiţii eco- : 
logice caracterizate prin mediu uscat şi temperaturi 
ridicate peste +20°C. În general; flebotomii devin activi : 
după apusul soarelui când, pentru a se hrăni cu sângele 


- omului sau al animalelor (îndeosebi rozătoare), produc o 


intepáturá dureroasă şi pruriginoasă. Pe durata sezonului 
friguros, supraviețuiesc numai larvele flebotomilor (4, 

14, 16). Phlebotomus papatasii face parte din familia . 
Psychodidae, genul Phlebotomus, care preferă zonele 
costiere şi văile râurilor şi. fluviilor (4, 16): În România, 

s-au identificat, îndeosebi în zona de sud a Banatului, 

Phlebotomus papatasii, P. : ica P perfi ilievi 5 
P: Aus NP. 14, d 


Recejitivitatea - este — roasted post-. 
infectie este specifica de serotip, dureaza 2- 3 ani de zile; 
iar în zonele endemice, reinfectiile - începând din 
copilărie creează un fond. de imunitate cu înalt nivel 
protectiv. După. primoinfectie, imunitatea poate fi 
insuficientă, ceea ce explică posibilitatea recăderilor. 
Indiferent de vârstă şi zonă geografică, infecția cu VFP 
are, cu unele excepţii, o evoluţie favorabilă, fără com- 


| plicatii, sechele sau decese (7, 13, 14, 15). . 


„Procesul epidemiologic al febrei papataci se poate 
manifesta sporadic, endemic sau epidemic, dependent. 


' de condiţiile ecologice generale şi de evoluţia ciclică 
anuală a perioadelor călduroase si secetoase, favorabile 


activităţii flebotomilor. În România, febra papataci a 
fost semnalată în lunile de vară, predominant î în mediul 
rural şi în anii călduroşi şi secetoşi, iar în mod obişnuit, 
zonele din sudul Banatului prezintă cele mai propice 


condiții pentru biologia flebotomilor (4, 5, 6, 13, 14). 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubafie care durează până la 7 zile, are loc 
invazia, cu un debut brusc, cu febră, cefalee, frisoane şi 
alterarea stării generale. Perioada de stare se carac- 


` terizeazá prin prezența febrei, cu valori variate, faciesul 


şi conjunctivele congestionate, dureri în globii oculari, 
mialgii intense, îndeosebi lombalgii şi dureri in mem-- 


brele inferioare, artralgii, tulburări gastrointestinale, 


insomnie, agitaţie, delir şi chiar stare tifică (13, 18, 19). 
Convalescenja se instalează treptat, după 3-4 zile de 
evolutie,. dar poate persista pentru mai multe zile, 
adinamia şi o stare depresivă şi, uneori, pot semnala 
recăderi. În general, maladia evoluează fără complicaţii, 
sechele sau decese (13, 14, 18, 19). 


Preventia 


Preventia generală se bazează pe cooperarea 
populaţiei in acţiunile de autoprotectie, utilizarea 
insecticidelor, a repelentilor şi a mijloacelor mecanice. 
Măsurile de preventie generală au caracter sezonier şi cu 
implicaţii zonate geografic. Măsurile de preventie 
specială sau specifice nu au depăşit stadiul unor 
experimente, inclusiv cu vaccinuri candidate (1, 5, 17). 
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Infectii cu arenavirusuri 


Aurel Ivan 


„Introducere 

Infectiile cauzate de arenavirusuri (AV), denumite 
adesea arenaviroze, deşi semnalate recent, constituie un 
important capitol de patologie infecțioasă, „prin 
gravitatea evoluţiei clinice, caracterul de boli cu 
focalitate naturală și riscul „import-exportului” surselor 


Aly A 


de virus. Pana in prezent, in grupul arenavirozelor sunt 


incluse, ca entități principale descrise şi la oameni, 


meningita coriolimfocitara şi febra hemoragică de 


Lassa. La acestea se adaugă febrele. hemoragice 
Tacaribe, Junin, Machupo, Guanarito şi Sabia din 
America Latină, produse de virusuri înrudite genetic şi 
antigenic. Acestea alcătuiesc „complexul Tacaribe”, 
care include şi virusuri ce nu au fost izolate de la 
oameni, cum sunt în America de Sud virusurile: Latino, 
Parana, Tamiami, Flexal ş.a., iar în America de Nord, 
Tamiami şi Whitewater-Arroyo (Tabelul I). : 
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Tabelul I 
Principalele arenaviroze care pot afecta grav sănătatea omului 


` ` Denumirea 
răspândire 


Febra hemoragică (FH) Argentina 
de Junin : 


Liberia, 


FH de Lassa Nigeria, 


Africa de Vest 
Venezuela : 


FH de Guanarito 


FH de Sabia 


Aria principală de 


. descoperirii 
-= 1933 | 


excepţia 


Meningita | Universal, cu 
coriolimfocitară Australiei 


FH de Machupo 1959 Calomys callosus 


Gui cea, 
Sierra Leone şi alte tari din 


Brazilia | et oareci şi sobolani: specii variate 


Surse şi căi de transmitere a 
„virusului 
Mus domesticus - 
Mus musculus - 
Calomys musculinis 
Calomys laucha 
Mus musculus 
Akodon arenicola 

‘| Akodon obscurus .. 
Oryzomys flavescens ` 
Cavia pamparum 


1943. . 


1969 _. | Mastomys natalensis 
Mastomys huberti 
Mastomys erythroleucus 
Sygmodon alstoni — 
Zygodontomys . brevicauda 
Proechimys guavrae: 
Oryzomys fulvescens 
Rattus rattus 


1970; 


Coriomeningita limfocitara 


Aurel Ivan 


Date generale 


Coriomeningita limfocitara (CML) este prima 
arenaviroză care a fost descrisă în 1933, cu ocazia 
investigaţiilor efectuate într-un episod epidemic de 
encefalită de St. Louis, iar izolarea agentului etiologic a 
fost realizată prin pasaje pe maimute. În 1934, 
Amstrong a izolat virusul CML, considerat a fi implicat 
în 8-10% din etiologia meningitelor cu lichid clar şi a 
altor manifestări subclinice la om, iar ca urmare a trans- 
miterii transplacentare, în producerea de malformații 
congenitale (1, 15, 18). CML are o răspândire 
universală, dar cu predominantá în Europa, America de 
Nord, Centrală şi de Sud, unde are caracter de 


zooantroponoză cu focalitate naturală, întreținută de . 


rozătoarele Mus domesticus şi Mus musculus de la care 
virusul poate fi diseminat omului sau, în condiții de 
laborator, altor rozătoare, cum ar fi hamsterul sirian 
adi za bia (8, 9, 10, 15, 18). i 


Agentul etiologic " 


Virusul CML este de tip ARN, fate parte din fartiilia 


Arenaviridae, genul Arenavirus, are un virion cu forme 
şi dimensiuni variate (rotund, oval ; diametru de 50-100 
nm), cu o anvelopá glicoproteicá, cu spiculi, iar in 
interior se aflá granule cu diametru de 20-25 nm. 
Antigenele principale sunt reprezentate de glico- 
proteinele G, si G, dintre care prima imprimă, 
indeosebi, variatia geneticá si antigenicá. Un alt antigen 
este reprezentat de proteina N si de altele din peretele 
virionului, iar anticorpii anti-N sunt decelati prin testul 
de imunoflüorescentá indirectă (4, 7, 11). Multiplicarea 
pe mediile celulare nu este insotitá de efecte citopatice 


evidente. Virusul CML produce, la rozătoare, infecţii 


benigne, cu tendință la cronicizare, cu transmitere 
intraspecifică, atât verticală, cât şi orizontală, cu viremie 
prelungită, dar fără a afecta creşterea şi fertilitatea. 
Maimutele Macaccus se infectează uşor prin inhalarea 
aerosolilor cu virusul CML, marmosetele însă fac forme 
grave, deseori mortale. Diagnosticul de laborator se 
poate realiza: folosind culturile celulare, inocularea la 
şoarecele tánár adult pe cale cerebrală si decelarea anti- 
corpilor în serul sangvin prin ELISA, testul de 
imunofluorescentá indirectă, reacţia de fixare a com- 
plementului şi de neutralizare (7, 13, 14). 


Procesul epidemiologic 


CML fiind o maladie cu focalitate naturală, prezenţa 
sa este determinată de existența surselor de virus 
printre rozătoarele din familia Muridae, subfamilia 
Murinae, speciile Mus domesticus şi Mus musculus. La 
aceştia se pot asocia diferite specii de şoareci, şobolani, 
cobai şi hamsteri, iar în anumite condiţii, pot fi implicaţi 
câinii şi porcii (3, 6, 8, 15, 18). Prezenţa acestor surse 
are o densitate care .variază cu zona. geografi că şi 
aceasta este foarte: diferită chiar în arealul unei tari, 
dependent de. condiţiile naturale şi cele economice. 
Sursele pot fi reprezentate de rozătoarele incriminate, cu 
infecţie acută, cronică sau starea de purtător pre- 
infecțios, sănătos ori fost bolnav. Produsele patologice 
prin care sursele diseminează virusul CML sunt: urina, 
lichidul cavităţii orale şi materiile fecale. Rozătoarele 
incriminate ca sursă pot răspândi virusul toată viata, 
inclusiv ereditar (15, 18). 


Modurile şi căile de transmitere. Virusul CML se. 


poate transmite direct prin contactul omului cu 
rozătoarele, inclusiv muşcătura acestora. În acest caz, 
transmiterea se realizează. prin aerul contaminat cu 


aerosoli septici. Transmiterea virusului CML se poate - 


produce şi în condiții de laborator, prin secrețiile, 
excretiile sau cadavrele şoarecilor, sobolanilor, cobailor 
sau hamsterilor. Transmiterea indirectă se poate pro- 
duce prin aer, obiecte, alimente (inclusiv cele folosite 


pentru animalul de laborator), pulbere de sol şi mâini | 


contaminate prin produsele patologice (în principal, 


urina) eliminate de către sursele reprezentate de speciile 


de rozătoare menţionate (15, 17, 18). 


Receptivitatea la infecția cu virusul CML este 
generală, dar tinerii adulti sunt mai frecvent afectaţi, la 
fel şi. grupurile cu risc ocupational. În funcţie de 
rezultatele anchetelor seroepidemiologice, se apreciază 
că, în marile centre urbane, 5-10% dintre adulți posedă 


anticorpi antivirus CML. Femeile gravide care sunt: 


afectate de infecția, chiar benignă, cu virusul CML 
inregistreazá tulburári ale evolutiei sarcinii, iar nou- 
náscutul poate .prezenta hidrocefalie, microcefalie, 
corioretinită sau diferite asocieri. Infectia congenitală 
poate fi mult mai frecventă comparativ cu ceea ce se 
raportează (2, 15, 18, 20). Anticorpii neutralizanti care 
apar după infecţie au capacitate protectivă pe o durată 
variabilă de timp, cu posibilitatea instalării unei 
tolerante imunologice, însoțită de apariţia unei infecţii 
inaparente (12, 15, 18). Procesul epidemiologic se 
manifestă predominant sporadic şi. prin epidemii cu 
extensivitate limitată, în relaţie evidentă cu densitatea 
rozătoarelor, cu: migrația periodică a acestora spre 
aşezările umane, sezonalitatea gi caracteristicile 
mejcorologieg anuale (15, 18). 
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Semne clinice de recunoaştere - 


- După o incubație de 3-14 zile, infecția € cu yirtdi 
CML debutează insidios, ca o stare febrilă de tip gripal, 
cu limfadenopatie, exantem maculo-papular, cu febră 
pentru câteva zile, cefalee, uneori severă. În perioada de 
stare se instalează un nou puseù febril, pe fondul 


- simptomelor de debut, la care se pot adăuga bradicardia, 


leucopenia, trombocitopenia, cu . modificări ale LCR. 
Formele cu evoluție mai gravă înregistrează semne de 
encefalită, psihoză, paraplegie şi diferite tulburări 
senzitivo-motorii. După o evoluție de 1-3 săptămâni, în 


unele cazuri, poate fi semnalată prezenţa orhitei, 


miocarditei, artritelor sau a alopeciei. Desi CML 
evoluează cel mai adesea benign, subclinic sau 
inaparent, complicațiile amintite pot explica şi unele 
decese, urmare a encefalitei, meningitei acute şi mielitei 


(15,16, 18, 19). 


Preventia 


Prevenfia generală se realizează prin deratizări 
periodice in aşezările umane, evitarea pătrunderii 
neprotejate a omului în focalitatea naturală şi protecția 
gravidelor şi persoanelor care efectuează experimente 
cu animale de laborator, lucrează în biobaze sau în 
zoostabilimente (15, 18). Preventia speciala cu anti- 
virale are indicaţii limitate pentru persoane sau grupuri 
cu risc. major de infecție. Ribavirina poate fi 
administrată precoce, atât pre-, cât şi postexpunere, timp 
de 6-8 zile, cu 3 doze pe zi, variind între 7,5 şi 
30 mg/Kg . greutate corporală. Preventia specifică nu 
beneficiază de vaccinuri cu largă utilizare. Se află în 
experimentare. vaccinuri candidate preparate pe bază de 
recombinanti genetici (15, 18). 
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Fatal acute . meningoencephalitis due to. lymphocytic 


“Febra de Lassa 


Constantin Ciufecu, Elvira Sinziaga Ciufecu 


; Date generale 
Virusul febrei de Lassa (VFL) face parte din genul 
Arenavirus, familia Arenaviridae. Virionul este pleo- 
morfic, rotund-ovoid, prezintá o. membraná densá 
electronooptic, cu proiecții asemănătoare tepilor şi cu un 
număr variabil de. incluziuni dense, care sugerează 
particulele de nisip. VFL a fost pus în evidenţă în 1969, 


în Nigeria, de la un caz de boală acută, după care au mai 


fost izolate încă 6 virusuri înrudite antigenic cu Lassa: 
Mopeia, Mobala, Ippy, în Africa, Flexal, Sabia, în 

Brazilia, şi Guanarito, în Venezuela. Datele series 
la virusul Lassa necesare analizei epidemiologice provin 
din indicatorii de mortalitate, morbiditate si din studiile 
serologice de prevalenta. Letalitatea in febra Lassa (FL) 
se ridică la 15-20% printre pacienții spitalizati şi la 30% 


printre personalul medical şi paramedical de î îngrijire (în >- 
1970, F.D. Frame — CDC remarca „veritabila înclinație ' 


pe care o avea VFL de a ucide-personalul medical şi 
paramedical”). Studiile serologice de prevalentá, în 


zonele în care Circulă virusul (de exemplu, Sierra- : 
Leone), au sugerat existența a numeroase cazuri . -- 
subclinice, de care, dacă se ține cont, mortalitatea scade - 


la 1%. În ceea ce priveşte morbiditatea, date fiind 
dificultățile de diagnostic clinic şi absenţa laboratoarelor 
în zonă, se admite că este subraportată. În studiile sero- 
logice s-a utilizat cu precădere  imunofluorescența 
- indirectă (fiabilă, simplă, mai putin costisitoare), pre- 


zenta anticorpilor Ig M specifici, care dispar în câteva ` 
luni, având valoare prezumtivă; anticorpii Ig G persistă 
ani de zile. Reacţia ELISA (Ig M, Ig G) specifică a fost E 


utilizată in studiile de prevalentá. 


Aventil etiologic 


VFL are o morfologie Packt gs cu “celelalte 
arenavirusuri, caracteristică pe baza căreia au fost: 


induse, de altfel, în acelaşi taxon. Virionii sunt 


pleomorfici (rotunzi-ovali) cu dimensiuni medii de. 


70-140 mm. Virusul este învelit într-o membrană densă, 
- prezentând proiecții (,tepi" lungi de 10 nm. 
Caracteristica principală este prezența internă a unor 


particule: electronodense în număr de 2-10, cu un. 


diametru de 25 nm, conectate intre ele prin filamente 


subtiri. Virusul contine o proteiná structuralá, o nucleo- 
proteiná aderentá de ARN, neglicosilatá de 63-72 Kda si 
2 glicoproteine GP1 şi GP2 de 65, respectiv 38 Kda, 
care provin prin clivaj enzimatic dintr-o proteină pre- 
cursor GPC. GP1 conține determinantii care’ interac- 
tioneaza cu receptorii virali şi este recunoscută de anti- 
corpii neutralizanti, in timp ce GP2 contine situsurile 
care promoveazá fuziunea membranei la pH acid, 
necesară pătrunderii virusului in celulă pe cale endo- 
somală. Genomul este constituit dintr-un ARN biseg- 
mentat. Virusul este rapid inactivat de solventii lipidelor 
(eter, cloroform, deoxicholat de sodiu), de mediul acid 
(pH sub 5), de razele ultraviolete cu lungime de undă 
scurtă, de substanțele clorigene, formol, fenol, 
glutaraldehidă, beta-propriolactonă şi căldură la 56°C în 
30 minute. Virusul este sensibil la ribavirină. VFL se 
multiplică în culturi celulare (linia continuă Vero sau 


Bia L), cu efect citopatic lipsit de specificitate, 
' manifestăt prin rotunjirea celulelor si desprinderea lor 


de substratul solid, partial sau total (exfoliere). — 
Arenavirusurile infectează mamiferele a căror 
receptivitate este recunoscută. În laborator, pentru 
izolare, se utilizează în special şoarecele, cobaiul şi 
hamsterul, la care infecția se manifestă acut, imunizant, . 


“cronic sau fatal. Maimutele sunt, de asemenea, recep- 
tive, dar încă nu s-a cercetat. comportamentul mami- 
“ferelor domestice, însă neimplicarea acestora (canide, 


feline, bovidee, ovine etc.) în. procesul epidemiologic 
este acceptată. Replicarea VFL are loc la nivelul unde se 
manifesta infectia la toate gazdele care nu au rol de 


sursă (de regulă,“ prin inhalarea aerosolilor -con- 


taminanti), la nivelul ganglionilor limfatici ai hilului 
pulmonar, în pulmon şi, în final, şi în alte organe 


, parenchimatoase, infiltratele interstitiale şi edemul fiind 


prezente. Macrofagul este parazitat de la bun început, 


. urmat apoi şi de alte timpuri de celule, inclusiv celulele 


epiteliale. Răspunsul imun poate fi atât protector, cât şi 
nociv, cel celular (hipersensibilitate de tip întârziat şi 


citolitic prin limfocitele T) fiind considerat mecanismul ` 


major în vindecare şi imunopatologie. La rozătoarele 
care reprezintă sursa naturală, VFL induce o. infecție 


cronică ce durează practic toată viata, ori de câte ori 


infecția are loc în perioada fetala sau neonatală, şi o 
infecție tranzitorie, imunizantă, la adulți. Excretia 
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urinará a virusului în perioada viremică este dovedită şi 
importantă din punct de vedere epidemiologic. 


Procesul epidemiologic 


Procesul - epidemiologic in cazul arenavirozelor, 
depinde de cel epizootologic şi de comportamentul si 
factorii ce: guvernează relațiile omului cu rozătoarele 


sursă, care elimină virusul prin urină şi salivă. Insectele. 


hematofage nu. transmit virusul. Transmiterea de la 
persoană la persoană, mai rară în cazul celorlalte cinci 
arenavirusuri patogene pentru om, este destul de 
frecvent întâlnită în cazul VFL. Transmiterea 
nosocomială are loc, foarte probabil, prin aerosoli sau, 


în cazul personalului de îngrijire, prin. contactul | 


soluţiilor de. continuitate cu fluidele infectante ale 
pacientului. Transmiterea prin dispozitive medicale 
(ace, seringi, etc.) nesterilizate a fost, de asemenea, 
semnalată. Contactul infectant, în afara spitalului, se 
pare că se produce prin aerosoli, aşa cum o sugerează 


observaţiile referitoare la virusul Lassa, Machupo: şi . 
Junin, a căror prezență în sperma convalescentilor . 
sugerează şi posibila transmitere sexuală. VFL a fost. 


izolat din sperma unui convalescent şi, după 6 
săptămâni de la episodul acut, a fost izolat şi din laptele 


„matern. Transmiterea prin aerosoli în laboratoarele de. . 


diagnostic necesită precautii. speciale, manipularea 
virusului viu impunând asigurarea unui nivel de pro- 
tectie maxim (,,Biosafety level 4 containment”). 


In ceea ce, priveşte personalul de îngrijire a bol- 


navilor, cea mai periculoasă expunere 'rămâne cea 
parenterală, care trebuie evitată prin instruire şi folosirea 
obligatorie a măştilor, sortului şi mănuşilor. Contactii se 
termometrizează, toaletele se decontaminează, actul 
- sexual se protejează. În cazul animalelor cu potential de 


sursă, virusul supravieţuieşte prin transmitere con- . 


genitală verticală în populaţia de rozătoare. Trans- 
miterea orizontală are loc prin secretii nazale, saliva, 
urină aerosolizabilă, contaminarea mediului exterior. şi 
mai ales prin muşcături. Purtătorii cronici de virus, 
. îndeosebi masculii, sunt surse periculoase care, prin 
împerecheri, transmit virusul femelelor, de la care 
acesta este transferat descendenților de ambele sexe. 
Încă nu se cunoaşte de ce arenavirusurile şi surselor de 
tipul rozătoarelor au focalitate naturală, limitată la o 
anumită arie geografică. În cazul VFL, cele mai multe 
surse pentru om sunt reprezentate de speciile Mastomys 
(mai ales Mastomys natalensis), rozătoare infectate 
cronic. Specia Mastomys huberti trăieşte în gospodăriile 
localnicilor şi în jurul acestora (aerosoli, excrete, 
sacrificări-capturări), în timp ce specia Mastomys 
erthroleucus pare să fie responsabilă de transmitere în 
zonele agricole, miniere, în cele cu mărăciniş. Genul 
Mastomys cuprinde cel puţin opt specii cunoscute, 
distribuite larg în zona subsahariană. Este remarcat 
faptul că FL este singura dintre arenaviroze care a fost 
„exportată” în Anglia, SUA, Japonia, Israel, Olanda şi 
Germania. ` 


Semne clinice de recunoaştere 


După o perioadă de incubație de 10 zile, debutul 
este insidios, cu febră şi stare de rău, care se 
accentuează treptat. Mialgiile şi starea de prostratie sunt 


. JBenswos; 


nelipsite în perioada de stare, însoţite de 
simptomatologia implicării seroaselor si a altor organe. 
Sunt prezente, de asemenea, simptomele 
gastrointestinale (dureri „abdominale, greturi, vărsături, 
diaree sau constipatie). În 2/3 din cazuri apare angina, 
“ faringita inflamatorie exsudativă. Durerile retrosternale, 
tusea şi epansamentele pleurale, ca şi sângerările pot 
apărea in maximum .1/3 dintre cazuri.. Creşterea 
permeabilitatii vasculare (edem facial, lichid pleural) 
„este un semn al unui prognostic rezervat. Semnele 
clinice în perioada de stare permit în zonă un diagnostic 
în 75% dintre cazuri. Anginele, vomele, sângerările 
prognozează o creştere de 2,5 ori a riscului de deces. FL 
afectează şi copiii, la care diagnosticul este dificil; con- 
stituind -o problema © pediatrică. Viremia, la 
supraviețuitori, durează 2-3 săptămâni, dispărând o dată 
cu defervescenta; complicațiile sunt prezente sub forma 
unei poliserozite şi a 'unei pericardite recurente, a 
meningitei aseptice, encefalitei sau encefalopatiei, 
- ataxiei cerebeloase şi hipoacuziei parţiale, totale, .uni- 
sau bilaterală, tranzitorie sau permanentă. FL trebuie 
suspectată ori de câte ori un pacient febril se întoarce 
din zonele rurale edemice (Nigeria, Sierra Leone, 
Liberia, Guineea). Cazurile benigne, atipice, necesită 
diagnostic de laborator. Diagnosticul diferenţial se face 
cu malaria, febra tifoidă, shigellozele. Diagnosticul de 
laborator constă în izolarea virusului din sânge/ser, în 
"perioada viremicá (circa 14 zile), sau -tesuturi 
necroptice, utilizând linia celulară Vero, cu detectarea 
antigenului după 5-7 zile, cu testul ELISA-Captură. Se 
„utilizează cu succes (75-80%) şi RT-PCR. Anticorpii se 
pot evidentia prin RFC, IF, ELISA. Anticorpii specifici 


“Ig Msi Ig G sunt prezenți simultan. 


Preventie şi control 


- În preventia specială, ribavirina s-a dovedit eficace 
în tratamentul FL, fiind utilizată în formele severe şi în 
cazurile care prezintă un risc mare (procedee invazive, 
infecţii, contacte cu materialul infectat al unor soluţii de 
continuitate), se administrează pe o durată de 14 zile, 
zilnic 1-2 g. Preventia şi controlul 

arenavirozelor, în afara măsurilor mai sus enumerate 
referitoare la clinici şi laboratoare şi la comportamentul 
lucrătorilor, presupune şi reducerea numărului de 
rozătoare prin metodele cunoscute, cel putin în vederea 
eliminării din gospodării şi din case (eliminarea surselor 
de hrană, bariere pentru a nu pătrunde în depozite, 
cămări etc., zonă controlată peridomestic). Controlul 
extradomestic în zonele endemice (agricole, păduri 
tropicale 'etc) este practic imposibil de realizat; ceea ce 
aduce în discuţie singurul mijloc preventional eficient: 
vaccinul împotriva FL. În acest scop s-a utilizat tulpina 
-Armstrong a virusului choriomeningitei limfocitare cu 
virulentá redusá, capabilá sá protejeze experimental si 
impotriva infectiei cu VFL. Se afla, in variate stadii de 
experimentare, vaccinuri obținute prin inginerie 
genetică, ale căror antigene imunogene să evoce apariția 
anticorpilor neutralizanti şi utilizarea genelor VFL, 
vehiculate de o tulpină vie de virus Vaccinia, care 
exprimă gena GPC, capabile să protejeze cobaiul şi 
primatele. Salt pings oh ë 


390 


W N 


CA 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


“Bibliografie | e 


.*** Lassa fever imported to England; CDR, . 2000, 10, 11, 99-102. 
„*** Lassa fever, case imported to Germany [news]; Weekly Epidemiol. Rec., 2000, 75, 3, 17-18. 
. Bajani M.D., Tomori O., Rollin P.E. et al.: A survey for antibodies to Lassa virus among health WORSE) in ieri: 


- Transactions Roy. Soc. Trop. Med. Hyg., 1997, 91, 4, 379-381. 
Cao W., Henry M.D., Borrow P. er-al.: Identification of iii a as a receptor for lymphocytic 
‘choriomeningitis virus and Lassa fever virus; Science, 1998, 282, 5396, 2079-2081. - 


dá Djavani M., Yin C., Xia L. et al.: Murine immune responses to mucosally olivos Salmonella enpreni Lassa 


fever virus nucleoprotein; Vaccine, 2000; 18, 15, 1543-1554. 

Djavani M., Lukashevich 1.S., Sanchez A. et al.: Completion of the Lassa fever virus sequence ‘nd identification un 
a RING finger open reading frame at the L RNA 5’ End; Virology, 1997, 235, 2, 414-418. 

Ebisawa I: Is MBSL — level ward needed for the treatment of viral hemorrhagic diseases and: pest? — 
Kansenshogaku Zasshi; J. Jap. Assoc. Infect. Dis., 2000, 74, 2, 87-95. 


. Hirabayashi Y.: Lassa fever: its virological and clinical aspects ( (Review — Ryoikibetsu Shokogun Shitiz); 1999, 23, 


1, 80-84. , 
Hotta He Viral Lrémerrhogic ever DERE oriai fever Matte disease and Lassa fever isi e Rinsho 
Byori); Jap. J. Clin. Pathol., 1998, 46, 7, 651-655. 
ei os A.: Viral hemorrhagic fever; Nederlands Tijdschrift voor Gerlegifinde; 1998; 142, 9, 448- 451. 
Krasniaskii V.P., Gradoboev. V.N., Borisevich LV. et al: Development and study of. properties of 
immunoglobulins against Lassa fever; Voprosy Virusol., 1997, 42, 4, 168-171. 


12. Krasniaskii V.P., Gradoboev V.N., Borisevich I.V. er al.: Dope and sd of immunoglobulins against 


Lassa fever; Voprosy Virusol., 1997, 42, 2, 71-74. 

. Lukashevich I.S., Djavani M., Shapiro K. et al.: The Lassa fever virus L gene: nucleotide sequence, comparison, 
and precipitation. ofa predicted 250 kDa protein with monospecific antiserum; J. Gen. Virol., 1997, 78, 3, 
„547-551. 


14. Masuda G.: Viral — n fever (Review — Rinsho Byori); Jap. J. Clin. Pathol., 1997, 45, 8, 751-756. 


. Peters C.J., Michael B., Rollin P., Rsiagen T.G.: Arenaviruses. În: Fields Virology, ediţia a III-a, 1996, 1521-1550. 


. 16. Scasso C.A., Bruschini L., Berrettini S., Bruschini P.: Progressive sensorineural Sedis loss from IW 


agents; Acta Quoniinolapyneod Italica, 1998, 18, 4, Suppl. 59, 51-54. 


17. Spear P.G.: A welcome mat for leptrosy and Lassa fever; Science, 1998, 282, 5396, 1999-2000. 
18. Ter-Meulen J.: Lassa fever: implications of t-cell immunity for vaccine bibis iode Ve qo taa J. Biotechnidle 


1999, 73, 2/3, 207-212. 


19. Ter-Meulen J., Koulemou K., Wittekindt T. et al.: Detection of Lassa virus —— ininidiegióbutia G 


(IgG) and IgM antibodies by a simple recombinant immunoblot assay for field use; J. Clin. Microbiol., 1998, 
36, 11, 3143-3148. VR 


20. Zhang L., Marriott K., Aronson J.F.: Sequence analysis of the — RNA segment. 53 Guinea pig-passaged 


Pichinde virus variants; Amer. J. Top Med. d. Hyg. 1999, 61, 2, 220-225. 


Febrele hemoragice din „Complexul Tacaribe” 


` Aurel Ivan. 


“Denumirea de virus Tool iba (VT) vine de at un trib 
precolumbian al indienilor din Trinidad, unde.VT a fost 
izolat de la lilieci, speciile Artibeus litaratus şi Artibeus 
jamaicensis trinitatis, care însă nu prezenta viremie 
semnificativă (4, 7, 18, 25). Ulterior, s-a stabilit 
existenţa unor caracteristici comune ale VT cu celelalte 
virusuri, incluse în „complexul Tacaribe"(7, FZ, alo. 19) 
Changi 1) 3 . UM 


Re etiologic 


Arenavirusurile (AV) sunt de tip ARN, cu virioni 
care, la microscopul electronic, prezintá in interior 
granule dense, cu aspect de nisip, cu un diametru de 
- 20-25 nm, ce au dat denumirea familiei Arenaviridae şi 
genului Arenavirus (lat. arenosos — nisipos). AV cultivá 


in linii celulare continue VERO E6 si BHK, fără. 


evidenţierea unor efecte citopatice! Învelişul lipoproteic 


conţine două glicoproteine: Gl, care induce apariția 
anticorpilor neutralizanti, şi G2 (3, 5). Cele două 
subgrupuri de AV (virusul coriomeningitei limfocitare 
şi virusul febrei de Lassa şi, respectiv, virusurile din 
grupul Tacaribe) sunt. diferențiate în funcţie de 
caracterele proteinei nucleocapsidale N, utilizând RFC 
şi testele de IF. Antigenele virale se pot decela prin IF, 
ELISA şi RIA, iar anticorpii prin IF, ELISA şi RN 
(6, 9, 19). AV sunt agenți întâlniți în mod obişnuit la 
rozătoare, având un anumit grad de specificitate de 
gazdă, producând la acestea starea de purtător sănătos 
cronic sau de infecţie cronică, fără semne caracteristice, 
dar cu mare capacitate de diseminare între rozătoare şi 
între acestea şi oameni. După pătrunderea pe cale 
respiratorie sau digestivă în gazda animală sau umană, 
are loc multiplicarea AV -în ganglionii limfatici 
regionali, de unde se diseminează în țesutul reticulo- 
endotelial, inclusiv in celulele imunocompetente, 
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A. Arenavirusuri „vechi” 
Coriomeningita 
limfocitara: 


meningite aseptice ` 
meningo-encefalite 
sindrom gripal . 
orhită . 

artrite 


B. Arenavirusuri noi” 


‘Tacaribe 


febra de Mobala =- 


„Complexul Tacaribe” 


Guanarito febra de Guanarito 


Parana 
“Pinchinde - 


put E este 


febra de Flexal 


inhibánd functiile acestora. Concomitent, sunt afectate 


celulele endoteliale, urmate de permeabilizare capilară, | 


hemoragii, edeme, hipoxie tisulara, cu apariția unor 
suferințe viscerale (11, 27, 30, 33). AV pot fi distruse 
sub acțiunea desicatiei, iradierii solare, temperaturii 


peste 50°C, a solventilor lipidici, betapropiolactonei şi a 


decontaminantilor chimici uzuali (9, 12). 


Procesul epidemiologic 


` Arenavirozele au un proces epidemiologic cu multe 


elemente comune, care se iau in consideratie la elabo- 
rarea programelor preventionale. 


Sursa de virus este reprezentata de numeroase 


rozătoare din familia Muridae, subfamilia Sigmodon-. 
tinae, cu numeroase specii, unele diferenţiate geografic,. 


care pot prezenta starea de purtător preinfectios, sănătos 
sau fost bolnav. Sursa este adesea reprezentată de 
rozătoarele bolnave cu forme clinice acute tipice sau, 
frecvent, asimptomatice, la care se adaugă infecția cu 
evoluţie cronică. Omul poate fi sursă în aceleaşi situaţii 
cu cele întâlnite la rozătoare. Indiferent de tipul de 
sursă, virusul este diseminat prin urină, fecale, lichidul 
oral şi, în anumite situaţii, prin sânge. Modurile şi căile 
de transmitere. Adesea, modul direct este implicat atât 
domestic, cât şi ocupational, omul venind în contact 
(respirator, digestiv, cutanat) cu sursa, contagioasă prin 
“produsele organice pe care le elimină Şi care conţin 
virusul respectiv. Modul indirect de transmitere. este 
rareori implicat, deoarece AV au o rezistență scăzută în 
mediul ambiental. Totuşi, s-a semnalat transmiterea prin 
alimente şi obiecte contaminate recent, prin excretil, 
pulberi, sânge şi cadavre ale rozătoarelor ucise în timpul 
lucrărilor agricole. Receptivitatea este generală, fiind 


însă dependentă de factori geografici, ocupationali, eco-- 


'Soareci 
.hamster 


oec Ma E, eir tz) eal febra de Lassa —. .. | şobolanul Mastomys natalensis |. | 
IP Diab ob atestat LL febra de Ippy . specii de şobolani Arvicanthis Africa Centrală j 
__: | sobolanul Praomys natalensis 


|Junin | febradeJunin ^ ^  [soareceleCalomys musculinus | Argentina = | 
[Machupo [febra de Machupo — | soarecele Calomys callosus | Bolivia 

" “| sobolanul de bumbac Sigmodon 
hispidus 


sobolani (?) 


oareci (? 


febra de Latino 


obolanul de orez Oryzomys.. . Brazilia... 


gy: = Tabelul I 4 i 
Clasificarea arenavirusurilor (dupa Standford J.P., 38) i 


Aria geografică 


Universal, cu excepția 
Australiei i 


logici şi epidemiologici. Adulții sunt mai frecvent 
afectați, din cauza, activităţilor agricole, iar copiii sunt 
expuşi ca 'urmare a .migrării rozătoarelor, a căror 
densitate creşte mult în -lunile februarie-mai, spre 
aşezările umane. Protecţia postinfectioasá este asigurată — 


„de apariţia anticorpilor neutralizanti şi de instalarea 


imunitatii celulare. Manifestările procesului . epide- 
miologic sunt reprezentate de cazurile sporadice, 
endemice sau epidemice, cu variaţii geografice, ciclice. 
multianuale si în funcţie de entitățile- morbide 
recunoscute până în prezent. În „America . Latină, 
arenavirozele, cu patogenitate variabilă pentru om,. 
formează „complexul.  Tacaribe". Astfel, .febra 
hemoragică de Argentina, cunoscută, după 1943, sub 
denumirea de „boala de seceriş”, „boala de Junin”, a 
fost semnalată, îndeosebi, către sfârşitul verii, inte- 
resând mai ales adulţii, iar denumirea de „boala de 
Junin” a fost atribuită după 1958, folosindu-se numele 
localităţii în care au fost confirmate, după spitalizare, 
primele cazuri. Febra de Junin are, în Argentina,: un 
caracter endemic, în anumite zone rurale. Anual se 
înregistrează. 200-2.000 cazuri (4, 8, 15, 16, 17, 38). 
Sursa de virus este reprezentată, îndeosebi, de un mic 
rozător din genul Calomy musculinus, familia Muridae, 
la care, în funcţie de zona sau anul apariţiei îmbol- 
năvirilor, se asociază. şi alte rozătoare mici (1, 18, 29, 
36, 38, 40, 43, 44). Febra hemoragică de Bolivia, 
denumită la: început „tifosul negru” sau boala de. 
Machupo, a fost semnalată în 1959, la agricultorii din 
nord-estul Boliviei, sub forma unor izbucniri epidemice’ 
de mică amploare. Virusul a fost izolat în 1963, 
dovedind o mare capacitate de diseminare de la sursele 
reprezentate de rozătoare, din genul Calomys callosus, 
frecvent întâlnite şi în gospodăriile rurale, ca şi de către 
omul. bolnav. În urban, îmbolnăvirile, predominant 
sporadice, interesează ambele sexe şi toate vârstele. 
S-au semnalat şi îmbolnăviri de tip nosocomial (21, 22,- 
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24, 26, 31, 39, 42). Febra hemoragică de Venezuela a 


fost descrisă la agricultorii din zonele tropicale, .. 
regiunea Guanarito, virusul fiind izolat în 1991 de la -= 
rozătoarele sălbatice din zonele endemice si de la ..... 
oamenii bolnavi. Sursa principală de virus este repre-.. . 


zentată de şobolanul de bumbac Sigmodon alstoni şi 
şoarecele Zygodontomys brevicauda, întâlnit si în 
locuinţele agricultorilor “şi chiar în mediul urban, 
explicându-se astfel îmbolnăvirea copiilor. Pot fi incluse 
în ciclul enzootic şi epidemic şi alte specii de rozătoare, 
inclusiv şobolanul Rattus rattus (35, 37, 41). Febra 


hemoragică de Brazilia („boala de Sabia”) a. fost ` 
semnalată în 1990, în localitatea Sabia. din’ statul Sao: 
Paolo, virusul fiind izolat de la un. inginer agricol - 


decedat şi din cazuri de infecţie de laborator. Deşi nu 
s-au stabilit cu exactitate. speciile de rozătoare cu rol de 


sursă, toate datele. epizootologice. şi. epidemiologice ` 


susțin faptul ca acestea sunt sursa de virus, iar virusul se 
transmite cu uşurinţă prin picăturile septice (2, 8,10; 
14, 43). 


“Semne sits de recunoastere 


“După o incubație cu durată variabilă de 5-19 zile şi | 


cu o medie de 7-12, uneori de -numai 2-6 zile, are loc 
invazia, cu un debut insidios, cu febră, cefalee, frisoane, 
mialgii şi. stare de rău. general. Perioada de stare 
asociază simptomelor iniţiale. şi. hiperestezia cutanată, 
bradicardia, durerile epigastrice, constipatia, durerile 


retroorbitale, ametelile, fotofobia, congestia conjuncti- 
velor, edemul feţei, gâtului si trunchiului şi hipo- . 


tensiunea ortostatică, limfadenopatia, uneori genera- 
lizată, cu un posibil exantem peteşial, mai ales în axile, 
şi exantemul buco-faringian, adesea prezent, poate fi 


congestiv sau si vezicular. Tulburările cardiovasculare, - 


pulmonare, renale, hematologice şi neurologice se pot 
însoți de fragilitate vasculară, hemoragii diverse şi chiar 
stare de şoc şi deces. Letalitatea poate înregistra valori 
de 15-30% (11, 27, 32, 37, 39). Deoarece AV 


traversează cu usurintá placenta, femeia gravida, in 


cazul infectarii, poate înregistra, frecvent, avorturi, 
naşteri premature şi naşteri de. feti. morti (27, 33, 34). 
Convalescenfa durează câteva săptămâni, nu apar 
sechele, dar adinamia, alopecia şi cutarea a unghiilor eS 
avea o sp ai zidit a (27, 34). | 


Bienes 


Prevenţia generală a infecțiilor cu AV se poate 
realiza prin educatia populatiei si instructia personalului: 


de specialitate privind aplicarea măsurilor de evitare a 
contactului cu rozătoarele, în condiții domestice, de 
laborator şi variate ocupații, îndeosebi agricole, zoo- 
tehnice şi de salubrizare. În zonele endemice, se va 
asigura preventia prin măsuri generale a infecțiilor 


nosocomiale. În toate circumstanțele epidemiologice,. 


decontaminarea cu substanțe chimice uzuale! şi: dera- 


tizarea pot evită apariţia arenavirozelor. Prevenfia: 


specială cu Ig şi antivirale, îndeosebi ribavirina, s-a 
impus doar ca intervenţie în situaţii particulare, pentru 


protecția contactilor cu surse recunoscute sau în infectii- 


accidentale cu animale de laborator (2, 13, 15, 24, 33). 
Preventia specifică. Pentru populaţia din zonele 


endemice şi pentru grupurile cu risc crescut (lucrători în- 


laboratoare de profil, intervenţii în focare epidemice, 


militari, voiajori etc.) s-a considerat necesar a se prepara | 
vaccinuri. Încă din 1965, s-au publicat rezultatele unor 
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experimente cu vaccinuri anti-arenaviroze, iar in 1975, 


OMS şi Centrul de Control şi Preventie a bolilor din 
Atlanta, -Georgia, SUA, au organizat un simpozion 
internaţional asupra arenavirozelor (19, 20, 23, 24, 28). 
Pana in prezent, s-au experimentat vaccinuri cu AV vii 
atenuate sau omorâte . prin agenţi termici sau chimici. 
Vaccinul cu virus viu atenuat anti-Junin s-a: dovedit 


. - eficient la oameni în perioade inter- şi intraepidemice. 


Reacţiile adverse sunt nesemnificative. S-au efectuat 
cercetări şi în direcţia preparării de vaccinuri folosind 


tulpini de AV nepatogene pentru om. Pentru prepararea 
vaccinului anti-Junin, s-a folosit tulpina XJ adaptată, pe 


cobai, care se multiplică rapid şi intens la animal, pro- 
ducându-i febră, . viremie, scăderea în greutate, 
leucopenie, trombocitopenie şi deces: în 10- 15 zile..La 
20 de zile după inocularea preparatului apar anticorpii 
fixatori de complement şi neutralizanti, cobaii fiind pro- 
tejati incepand din ziua.a 10-a de la imunizare. Un 
vaccin preparat cu tulpină de virus, obţinut pe creier de 


: şoarece nou-născut şi atenuat prin tratare cu ser de 
„iepure şi căldură, a dat rezultate foarte bune la oamenii 
-de ambele sexe, in várstá de 11-77 de ani. Reacţiile 


adverse după administrarea vaccinului anti-Junin pre- 


parat din tulpina XJ CL; pot fi reprezentate de febră 


moderată, mialgii, astenie, cefalee, dureri retroorbitare, 


hipotensiune, trombocitopenie, leucopenie, limfadeno- 
_ patie ş.a. Toate aceste manifestări pot să apară după 
- 3-10 zile de la vaccinare, sunt benigne şi retrocedează 


fără tratament. Anticorpii neutralizanti s-au înregistrat la 
peste 90% dintre persoanele vaccinate; tendința de, 
scădere a titrului după un an de zile se ‘manifesta la 
aproximativ 20% dintre cazuri. În zonele endemice, 
febra hemoragică Junin nu s-a semnalat la persoanele 
vaccinate. 

Vaccinul anti-Machupo. foloseşte o tulpină ‘de 
origine umană şi alta provenind de la un rozător sălbatic 
(Calomys callosus) după mai multe treceri pe şoarecele 
sugar. În final, ambele tulpini au fost întreținute pe tesut 
splenic si creier. Controlul efectuat pe animale si in 
vitro nu a evidenţiat markeri de patogenitate. Expe- 
rimentele realizate pe şoareci şi maimuțe au demonstrat 
producerea unei seroconversii de peste 80%. Vacci- 
nurile cu virus omorât sunt cele mai ieftine şi pot fi 
administrate grupurilor cu risc crescut, cum ar fi 
lucrătorii din laboratoarele de virusologie şi personalul 
medico-sanitar. Acest tip de vaccin ridică însă problema 
riscului prezenței reziduale 'a unor corpusculi virali vii si’ 
are un nivel protector redus. Vaccinul s-a preparat din 
splină de cobai sau creier de şoarece infectat, virusul 
fiind omorât prin radiații sau formolizare. Preparatul 
vaccinal cu virus obținut pe culturi de celule primare 
sau diploide este mai controlabil din punctul de vedere 
al siguranței, dar s-a dovedit insuficient de imunogen. 
Prepararea vaccinurilor cu virus omorát ridică şi alte 
probleme, printre care menționăm agregarea virală în 
suspensia de ţesuturi sau cultura de celule, efi cienta în 
funcţie de concentraţie, gradul de inactivare a virusului 
prin alti agenti decât formaldehida şi intensitatea 
creşterii imunogenitatii prin asocierea de adjuvanti. 

Vaccinurile anti-arenaviroze eterologe s-au preparat 
pornind de la constatarea că: există o imunitate 
încrucişată între AV şi virusurile Tacaribe, nepatogene- 
pentru om, dar patogene pentru hamster, şoarece, cobai. 
Asemenea . vaccinuri, administrate la cobai, creează 
acestuia o protecție absolută față de virusul Junin sau 
Machupo (3, 5, 25). Cercetările în curs de desfăşurare, 
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inclusiv cele care implică ingineria genetică, vor putea 
stabili care sunt formulele 'cele mai - eficiente $i 


zonele endemice, selectivá pentru anumite grupuri cu 
accesibile unei vaccinopreventii populationale pentru 


risc crescut. ` io 
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Capitolul Xp Ade 


„Boli determinate de Chlamydii 


Amanda Rádulescu 


Introducere 


Infecția cu chlamydii determina 5 tipuri de` 


îmbolnăviri. Cel mai important reprezentant al genului, 
Chlamydia trachomatis, determină trahomul, sindrom 
care acompaniază infecția oculară sau genitală şi 


limfogranulomatoza veneriana. C. psittaci determină o 


singură îmbolnăvire umană — psittacoza, C. pneumoniae 
este implicată în patologia respiratorie acuta: şi, foarte 
probabil, în  determinismul  aterosclerozei, iar 


C. pecorum nu a fost DU a in patologia umană cou 


11, 12) (Tabelul I). 
Genul Chlamydia este. singurul reprezentant al 


familiei Chlamydiaceae şi cuprinde microorganisme!” 
obligatoriu parazite intracelulare, care nu pot fi cultivate 


pe medii sintetice: Parazitismul strict intracelular” le-a 
conferit mult timp calitatea de virusuri, dar reprezintă o 
clasă unică. de bacterii net diferită de alte eubacterii. 


Posedă la exterior o membrană dublă Gram-negativ cu 


un spațiu periplasmic, care; desi nu ‘contine peptido- 


glican, etalează locusuri de legare a penicilinelor (PBP). ` ` 


Proteina majoră a membranei ‘externe (MOMP) for- 


mează stratul extern, substituindu-se peptidoglicanului. - 


Formele bacteriene extracelulare, - denumite corpi 


elementari, prezintă la exterior o structură inertă ` 


similară formelor sporulate, care rezultă din numeroase 
legături disulfid între proteinele membranei l, 10, 11). 


Chlamydiile contin ADN şi ARN, precum şi enzime cu — 


rol in metabolismul bacterian, dar le lipsesc meca- 


nismele producătoare de energie, fiind „paraziți ei 


energetici". Ciclul reproductiv unic este initiat de corpii 


elementari care se ataşează de ` celulele epiteliale 


receptive, aderarea fiind mediată de adezine încă 
insuficient cunoscute. Penetrarea are loc prin endocitoză 
$i. pinocitoză, fiind receptor-mediatá. Fuziunea cu 
lizozomii intracelulari este inhibatá prin mecanisme 


. incomplet elucidate, permiţând replicarea în fagozomi. 


Corpii elementari, de aproximativ 350 nm, ajung în timp 


| de 5-8 ore la dimensiuni de 800-1000 nm, devenind 


corpi reticulari, reorganizarea fiind determinată de 
sinteze proteice declanşate printr-un mecanism necu- 
noscut. Aceştia se multiplică prin diviziune binară Şi, 
după 18-24 de ore, se constituie din nou în corpi 
elementari ulterior eliberați prin efractie şi capabili să 


. infecteze noi celule. Întregul ciclu reproductiv durează 
„40-72 de ore. Corpii elementari reprezintă incluziunile 
> intracitoplasmice care pot fi. vizualizate în, coloratia 


Giemsa sau în imunofluorescentá $i mai ales din pre- 
levatele oculare (2, 7, 10). Ca trásáturi distinctive 
fenotipice intre reprezentantii genului Chlamydia se 
remarcá: prezenta glicogenului in incluziile intra- 
citoplasmice de C. trachomatis, care permite colorarea 


„cu iod si le- conferă un aspect mai compact; 


C. trachomatis este sensibilá la sulfonamide in timp ce 
C. psittaci şi C. pneumoniae nu. Deşi contin un antigen 
specific de grup reprezentat de- lipopolizaharidul din 
membrana externă, există puţină omologie genică între 
cele trei specii şi chiar între serotipurile fiecărei specii, 


„exceptând C. trachomatis ale cărei numeroase serotipuri 


sunt aproape 100% omoloage. Determinantii antigenici 
specifici de serotip sunt reprezentaţi de proteinele 
membranei externe (9, 10). Genomul chlamydian a fost 
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Tabelul I 


C. trachomatis | a. Biotipul 


1. trachoma (A, B, Ba, C) 
2. trachoma (B, Ba, D-K) 


c. Biotipul pneumoniei soarecilor 


C. psittaci 


C. pneumoniae 


C. pecorum - 


recent secventializat având o masă moleculară de numai 
660x10' daltoni, mai mică decât a oricărei eubacterii, cu 
excepția Mycoplasma spp. Nu există material genetic 


TWAR ` 


Numeroase serotipuri porcin 
marsupiale : 


b. Biotipul limfogranuloma — venereum (L1, L2, L3) 


Numeroase serotipuri aviare, bovine, caprine, ovine 


e, rumegătoare şi 


„Boli determinate de reprezentanţii genului Crai 


Biotip:(Seratij | : d 'Boli asociate la om 


1. ' Trahomul 
2. Boli oculogenitale la adulti si 
copii, pneumonia neonatală si 
bronşiolita sugarilor | 
Limfogranulomâtoza veneriană 
Nu există | a 
Psitacoza (manifestată prin 
pneumonie), endocardite, avorturi: 
Bronşite, pneumonii, 
ateroscleroza? 


extracromozomial. decât în puţine serotipuri ‘de 
C. trachomatis şi C. psittaci, la care s-au identificat 
plasmide mici cu posibil rol în replicare (7). 


Trahomul 


Date generale 


Trahomul . este o - keratoconjunctivită foliculara, 
recunoscută din Antichitate, fiind una dintre primele 
boli descrise ca entităţi clinice distincte. Denumirea de 
trahom este dată de Dioscorides în anul 60 d.Hr., iar - 
stadiile bolii sunt descrise de Galen, un secol mai târziu. 
Din Orientul Mijlociu boala a fost adusă spre Europa, în 
valuri succesive, începând cu Cruciadele, până la 
războaiele napoleoniene. Începând cu secolul al XIX-lea 
incidenţa bolii scade semnificativ până la dispariție în 
-zonele temperate, rămânând. alături de cataractă, 
deficitul de vitamină A şi oncocercoză, fiind unele 
dintre principalele cauze de orbire în țările in curs de 
dezvoltare (2, 3). Primele încercări terapeutice sunt 
descrise China şi. Egiptul antic. După introducerea 
sulfonamidelor şi a tetraciclinelor, în epoca modernă, 
declinul bolii este corelat cu îmbunătăţirea standardului 
de viata şi igiena individuală şi mai puţin cu tratamentul 
antibiotic. În 1907, Halberstaedter şi von Prowazek 
descriu incluziile intracitoplasmice în. prelevate 
cicatriceale ale cazurilor de trahom şi le denumesc 
„chlamydazoa” sau corpi „cu mantie”, pentru că 
particulele roşietice apăreau înconjurate de o matrice 
albastră. Aceleaşi incluzii sunt descrise în oftalmia 
negonococicá neonatorum, precum si în uretrite 
negonococice, in urmátorii ani. Bedson descrie ciclul 
vital unic -al agentului psittacozei şi constată 
similitudinile de multiplicare cu agentul trahomului si al 
limfogranulomatozei  veneriene” denumind membrii 
acestui grup virusuri atipice (2). Intre 1930 şi 1950 s-au 
făcut numeroase observaţii morfologice şi tentative de 
cultivare şi s-a stabilit comunitatea antigenică între 
reprezentanții grupului. În anii ‘60, agenţii chlamydieni 
au fost încadrați taxonomic, pe baza ciclului de 
multiplicare şi a antigenului comun de grup, în genul 
Chlamydia. Ulterior cercetărilor asupra unei epidemii 
din 1978, în Finlanda, s-a inclus în genul Chlamydia o 


nouă specie, C. pneumoniae, descoperită încă din 1965, 
cu ocazia studiilor asupra trahomului în Taiwan, 
denumită atunci tulpina TWAR, responsabilă de 
majoritatea afectărilor pulmonare chlamydiene, dar fără 
a fi transmisă de la păsări. Creşterea lor dificilă ca si 
parazitismul obligatoriu intracelular au făcut analiza lor 
bacteriologică foarte dificilă (2, 7, 10, 12). După 1960, 
s-a evaluat performanța diferitelor tehnici diagnostice cu 
valoare diferită în manifestările oculare, genitale sau 
pulmonare: ale infecțiilor cu chlamydii: diagnostic 
citologic în diferite coloratii; examinări serologice de 
tipul microimunofluorescentei şi reacţia de fixare a 


. complementului; izolarea în culturi de celulă sau pe ou 


embrionat; detecția antigenelor prin tehnici imuno- 


enzimatice şi de imunofluorescentá şi detecția ARN-ului 


ribozomal chlamydian prin hibridizare moleculară sau a 
ADN-ului prin teste de amplificare. 


Agentul etiologic 


Agentul etiologic al trahomului Chlamydia 
trachomatis cuprinde 3 biotipuri: trahoma este asociat 
infectiilor oculogenitale si include 12:serotipuri, dintre 
care serotipurile A, B, Ba, C determina trahomul, iar 
serotipurile B, Ba si D-K conjunctivita cu incluzii şi 
boala genitala la adulti, iar la nou-născuți, conjunctivită 
foliculară, şi la sugari — pneumonie; /ymfogranuloma 
venereum care contine trei serotipuri distincte L1, L2 şi 
L3 si care determiná limfogranulomatoza venerianá si 
biotipul pneumoniei şoarecilor ce nu induce patologie 
umană. - : 

Ciclul vital al C. trahomatis se incadreazá in ciclul 
bifazic caracteristic pentru toti reprezentantii genului. 
Are o rezistentá redusá in mediul exterior: igi pierde 
infectivitatea in 48 de ore la temperatura camerei, este 
termostabil, fiind distrus in cáteva minute la temperatura 
de 56°C, si este inactivat de decontaminantii uzuali (2). 
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Este sensibil la numerosi agenti antiinfectiosi: sulfon- 
amide, tetracicline, macrolide, rifampicină, clindamicin, 
cloramfenicol si noile fluoroquinolone, toate avand 
valoare limitată atât în tratamentul, cât şi in preventia 
bolii. Chlamydiile sunt sensibile la amoxicilină, deoare- 
ce conţin PBP, dar sunt rezistente la aminoglicozide, 
vancomiciná si cefalosporine (10). Diagnosticul se 
realizeazá pe baze clinice, iar confirmarea este asiguratá 
de examinarea .citologicá, cu evidentierea incluziilor 
intracitoplasmice.. Izolarea C. trachomatis in culturi 


celulare, detectia antigenelor si examinárile serologice = 


sunt utilizate mai puțin.. Examinarea citologică din 
secrețiile oculare, din, fornixul superior sau din sacul 
conjunctival inferior este metoda de electie în diagnos- 
ticul trahomului şi al conjunctivitei cu incluzii. 
Prelevatul se colorează fie Giemsa, fie cu iod (pentru 
evidenţierea incluziilor cu glicogen), sau se examinează 
in" imunofluorescentá, utilizând anticorpi marcați. 


Sensibilitatea metodelor este echivalentă, cu mențiunea 


că în coloratia Giemsa se poate aprecia şi răspunsul 
inflamator care pentru trahom este caracteristic: sunt 
prezente. -celule limfoide, plasmocite Şi macrofage 
gigante, denumite celule Leber. Sensibilitatea coloratiei 
Giemsa este modestă în fazele incipiente ale bolii 
(10-30%), fiind maximă în conjunctivita neonatală 
(90%) (2, 3, 4, 9). C. trachomatis se cultivă pe medii 
celulare, dintre care cele mai utilizate sunt: linia McCoy 
si HeLa. Incluziile intracitoplasmice se evidențiază prin 
coloratie Giemsa, Gimenez sau prin imunofluorescenta, 
iar cantitatea de bacterii. se... exprimă «ca. unități 


formatoare de incluzii. Sensibilitatea metodelor de | 


izolare este, maximă în trahom şi conjunctivita 
neonatală, dar nu depăşeşte 90% nici chiar în cele mai 
performante laboratoare . (9). Detectia antigenelor 
chlamydiene . prin . imunofluorescentá, 'imunoenzimatic 
sau prin “evidenţierea: ARN-ului . ribozomal prin 
hibridizare. este putin . valoroasă. în diagnosticul 
trahomului, fiind utilizată in afectările genitale şi în 
populaţii cu prevalentá medie sau mare a acestora, când 
sensibilitatea metodelor este de 70%, iar specificitatea 
este aproape de 100%. Testele de amplificare genică 
pentru detecția ADN-ului chlamydian, bazate pe reacţia 
în lanț a polimerazei sau ligazei (PCR şi LCR), sunt 
disponibile, iar sensibilitatea este cel puţin egală cu cea 
a metodelor de izolare prin cultivare (3, 9). 


Procesul epidemiologic 


. Trahomul este una dintre cele mai frecvente boli 
infecțioase, estimându-se existența a 500 milioane de 
cazuri, iar în 1995 OMS aprecia că. 6 milioane -de 
oameni au: orbit prin complicațiile trahomului (1). 
Ținând seama de evoluţia demografică, se estimează că, 
în următorii treizeci de ani, alte 12 milioane de cazuri de 
orbire vor surveni în țările în curs de dezvoltare (1, 3). 

Sursa de agent patogen este reprezentată de copiii 
cu infecție oculară în primele stadii şi numai rareori 
adulţii. Infectivitatea surselor depinde de stadiul bolii, 
de promiscuitatea de viaţă şi comportamente. În ariile 
hiperendemice din nordul Africii si Africa 
Subsahariană, India, Orientul Mijlociu si Asia de SE, 
infecția survine în primii trei ani de viaţă, fiind 

_evasitotala, iar orbirea si alte defecte de vedere survin la 
adulti; în aceste zone copiii reprezintă sursa principală. 
In ariile cu endemicitate moderată, infecția survine in 
perioada şcolară şi este obişnuit benignă, fără a fi decât 
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rareori urmată. de sechele invalidante. In ariile cu 


endemicitate redusă, infecția persistă activ numai în 
anumite grupuri populationale, asa cum au_ fost 
amerindienii din SUA pana la mijlocul secolului trecut 


(2,3,4,7). 


Modurile şi căile de transmitere. Eficienţa trans- 
miterii este marcată de standardul de viață scăzut, cu 
lipsa apei şi prezența muştelelor. Transmiterea survine 
şi în familie, ca rezultat al contactului apropiat dintre 
copii şi mame sau alte persoane care participă la 
îngrijirea lor, în special când spaţiile sunt inadecvate şi 


~ aglomerate. În transmitere intervin picăturile septice din 


secrețiile oculare, care contaminează mâinile, obiectele 


^ pentru igienizarea cotidiană, topicele oculare utilizate în 


comun, diverse ritualuri (machiajul ritual intrafamilial al 
ochilor cu betisoare utilizate de la adulti la copii în 


- India). „Promiscuitatea oculară”, cu o frecvență ridicată 


a conjunctivitei bacteriene, creează poarta de intrare 
pentru agentul trahomului, iar abundența căilor de trans- 
mitere şi habitatul precar în condiţii de aglomeratie şi de 
proximitate cu adăposturile animalelor şi cu reziduurile 
menajere, . îndepărtate necorespunzător, favorizează 
diseminarea agentului etiologic al Lina (3, 11). 


Receptivitatea la infectia cu C. trachomatis este 
generala, dar aparitia bolii acute depinde de marimea si 
repetitivitatea inoculărilor, precum şi de răspunsul imun 
al gazdei. De ce unele persoane se vindecă fără urmări 
şi altele realizează persistenta sau recurenta infecțiilor, 
cu consecințe îndepărtate severe — este încă neexplicat. 
Mecanismul prin care C. trachomatis induce inflamație 
şi distructie tisulară este incomplet elucidat, dar. se 
cunoaşte că infecția primară oculară sau genitală este 
urmată de vindecare cu minime leziuni reziduale (5, 7). 
Infectiile multiple; recurente sau persistente, produc însă 
o reacție inflamatorie intensă, indusă de răspunsul imun 
al gazdei şi exprimat prin cicatrice şi leziuni tisulare. 
Participarea răspunsului imun mediat celular este 
definitorie în dezvoltarea imunitátii sau, dimpotrivă, a 
imunopatogeniei.. În stadiul de trahom cicatriceal con- 
junctival, proliferarea  limfocitară la. antigene 
chlamydiene este net diminuată in comparație cu 
pacienții fără cicatrice. conjunctivală (8). Antigenele 
inductoare a unui răspuns imun adecvat şi protectiv sunt 
proteina majoră a membranei. externe, inclusă în 
complexul de- membrană, în timp ce proteina 
chlamydiană (60 „heat shock protein” — hsp 60) este 
repetat demonstrat că induce răspuns imun patologic 
manifest clinic prin cicatrice şi obstructia canalului 
lacrimal (13). În completare, în stadiul cicatriceal se 
constată o creştere importantă a unei citokine care 
realizează eliberarea antigenelor celulare şi activează 
limfocitele cu rol esenţial în răspunsul imun optimal 
antichlamydian (7, 14). Astfel, factorul de necroză 
tumorală TNF-a are activitate proinflamatorie şi anti- 
chlamydiană şi pare să intervină în procesul prin care 
episoade repetate de activitate induc apariția cicatricelor 
(3). Intervine protectiv şi răspunsul imun local, prin 
producţia de IgA. Infecția naturală asigură un răspuns 
imun modest şi de scurtă durată, care permite 
reinfectiile sau infecția persistentă, iar dacă imunitatea 
celulară este diminuată, survine inflamatia cronică şi 
distructia tisulară. Aşadar, patogenia bolii chlamidiene: 
poate fi considerată autoimună, rolul infecțiilor multiple 


sau persistente, precum şi răspunsul imun al gazdei fiind 
esenţiale (3, 7). 

Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Factorii economico-sociali sunt cei mai 
importanti şi constau în: deficitul aprovizionării cu apă, 
densitatea muştelor, aglomeraţia şi practicile igienice 
deficitare. Scăderea dramatică a incidentei şi prevalentei 
bolii s-au corelat cu îmbunătăţirea standardului de viață 
prin urbanizare şi :dezvoltarea generală a societăţii. 


Boala este absentă în ţările dezvoltate. În“ zonele | 


tropicale,  prognosticul bolii este dependent ` de 
accesibilitatea şi adresabilitatea la servicii medicale, în 
general reduse, şi de utilizarea nepotrivită a practicilor 
de medicină tradițională oculară (1, 2, 3). În zonele 
hiperendemice există o tendință sezonieră de creştere a 


frecvenței bolii active (fără a afecta prevalența . 


trahomului cronic), care coincide cu creşterea densității 


muştelor ce favorizează apariția conjunctivitelor bacte- 


riene permisive pentru trahomul ocular (2). Factorii 
naturali reprezentaţi de combinaţia căldura uscată şi pre- 
zenta in exces a pulberilor conferă o anumită dispoziție 
geografică arealului de’ hiperendemie contribuind prin 
iritatie produsă la „promiscuitatea oculară” (2, 3). 


Formele de manifestare a procesului epidemio- ` 


logic sunt dependente” de condiţiile de existenţă, 
trahomul este o boală a sărăciei, a igienei precare 
individuale, în familie şi societate. Dezvoltarea socială 
din Europa şi America de Nord din secolul al XIX-lea a 
dus la dispariţia bolii, ultimele zone afectate fiind cele 
în care trăiesc grupuri sociale cu un standard 
socioeconomic scăzut (manifestări endemice la unii 
amerindieni până în anii 1960) (2). Raportarea 


trahomului către OMS a început în 1976 şi arată că cele 


mai ridicate valori de morbiditate s-au înregistrat în 
țările din nordul Africii şi Africa Subsahariană, Orientul 
“Mijlociu şi subcontinentul indian, insule din Pacific si 
focare endemice din America Latină şi Australia. Astfel, 


se apreciază că trahomul, cauză importantă de orbire în - - 


"țările cu climă caldă şi uscată, îşi aduce o contribuţie 
importantă la cei aproximativ 160 milioane oameni cu 
tulburări de vedere, dintre care 45 milioane sunt cu 

. handicap total (1). Programul OMS de reducere a bolii 
active şi a orbirii (Global Elimination of Trachoma) 
implică ameliorarea supravegherii cu depistarea mai 
bună a morbiditatii, precum şi aprecierea tendinței de 
evoluţie a acesteia prin aplicarea măsurilor profilactice 
şi terapeutice. În Brazilia, prevalența bolii active era 

33% în 1991, ajungând în 1996 la 13%, cu o rată de 
32,1/100.000 locuitori, ca urmare a măsurilor adopate 
(1). Dintre ţările Africii, în Burkina Faso, 90% din copii 
au boală activă şi 20% din femeile de peste 15 ani 
suferă de trichiazá (1). Programul demonstrează 
extraordinarele beneficii asigurate de personalul medi- 
cal mediu în depistarea bolii active sau a complicatiilor 
(trichiaza), evitarea orbirii prin chirurgia pleopelor si 
necesitatea tratamentelor antibiotice ca topice sau 
sistemice, asigurate in primul rand copiilor (1). 


Semne clinice de recunoastere 


Incubaţia este de 5-14 zile, iar debutul este insidios, 
cu disconfort, care este initial minim, dar persistenta 
inflamatiei luni şi. ani de zile duce la cicatrice con- 
junctivale, trichiază (creşterea genelor spre interior cu 


( ? 
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penetrarea corneei), entropion, obliterarea - glandelor 
lacrimale si, ulterior, prin efectul abraziv combinat cu 
apariția de cicatrice corneene şi orbire (2, 3, 4, 7). În 
zone endemice, primoinfectia cu C. trachomatis survine 
precoce, în copilărie, iar infectia activă poate dura mai 
multi ani. Infecția primară remite deseori ‘spontan şi 
explicaţia apariţiei formei clasice oculare care duce la 
orbire nu este satisfăcătoare. În stadiile iniţiale, 
trahomul se manifesta ca o conjunctivită foliculară cu 
hipertrofie papilară şi infiltrat inflamator. Progresia bolii 
duce la apariţia de cicatrice conjunctivale şi interesare 
corneană. Cicatricele de. pe fata internă a. pleoapelor 
determină abraziunea corneană, urmată de ulceratii, 


„Cicatrice si pierderea vederii. Unii copii fac forme 
benigne cu cicatrice conjunctivale uşoare şi panus 


cornean (infiltrate fibrovasculare) în timp “ce alţii 


“dezvoltă cicatrice conjunctivale si corneene severe, 


târziu, ca adulţi. OMS a elaborat in 1987 o schema 
graduală de stadializare şi evaluare a complicatiilor pe 5 


. niveluri: primele două sunt caracterizate de inflamație 
foliculară si îngroşarea tarsului, în stadiul 3 apar 


cicatricele conjunctivale, în 4 apare trichiaza, iar in 5 
apar opacitatile corneene (10). > 


Preventia şi combaterea 


Conceptul de preventie generală a trahomului, care 
survine încă în grupuri populationale extinse, se bazează 
pe ridicarea standardului de viață, educație şi 
îmbunătăţirea igienei personale cu utilizare frecventă a 


. apei şi sápunului şi evitarea utilizării în comun a pro- 


soapelor şi a altor obiecte de uz personal. Astfel, 
spălarea frecventă a feței cu apă salubră şi uscarea cu 
prosoape curate: şi neutilizate în comun s-au dovedit 
benefice în limitarea apariţiei bolii active (1, 6, 10). 
Programele de supraveghere activă au o valoare redusă 
în condiţiile sărăciei şi ale unui nivel educaţional scăzut. 
Totuşi, OMS a elaborat programe colaborative care au 
ca obiective eradicarea trahomului până în anul 2020; 
80% din cauzele de orbire pot fi prevenite (1). Preventia 
specială constă în utilizarea unor topice cu tetraciclină 


. sau eritromicină, administrate la nivel comunitar, timp 


de 2-3 luni, de 2-3 ori pe zi, cu avantajul costurilor 
reduse, al compliantei şi al eficacitátii acceptabile. 
Preventia combinată, topică şi orală, cu tetracicline, 
eritromicină sau azitromicină, este utilă şi se aplică în 
zonele de endemie moderată (2, 3, 6). Preventia specială 
presupune şi chirurgie reparatorie oftalmologică, corec- 
tarea deformărilor pleoapelor (1): Prevenfia specifică 
prin vaccinare, deşi cu o vechime de peste 40 ani, este 
marcată de imunopatogeneza particulară a infecțiilor cu 
chlamydii, de necunoaşterea epitopilor protectivi şi de 
eşecurile ^ primelor experimente epidemiologice, 
utilizând vaccin corpuscular care a fost urmat de 
apariţia bolii severe la vaccinati ulterior infectați 
natural. Totuşi, progresele în cunoaşterea agentului 
trahomului şi a altor chlamydii au permis cercetarea a 
noi candidati vaccinali. Astfel, se află în experimentare 
vaccinurile acelulare, preparate din antigene: de 
membrană externă, şi vaccinurile ADN, cu semnificaţie 
deosebită în prevenirea infecțiilor cu bacterii parazite 
intracelular. Răspunsul imun indus de aceste preparate 
constă în producţia de anticorpi neutralizanti, IgA locale 
şi proliferare celulară cu sinteză de IFN-y. Rezultatele 
sunt încurajatoare şi aduc speranţa unui vaccin care să 
evite reinfectiile şi deci orbirea (7, 13, 14 ).. 
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“Combaterea 


În tările cu endemie mde sora lei detis presupulsie 
efectuarea de anchete epidemiologice, cu depistarea 
diferitelor forme de; boală şi raportarea individualizată 
către apforitilis iar in cazul izolárii in spital, este 
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Psittacoza | 


Date generale 


Psittacoza este determinată Us Chlamydia psittaci si 


se manifestă ca pneumonie interstitialá. la copii şi. : 


adulti, frecvent transmisă de la. specii. aviare.. 
Pneumonia cu C. psittaci este mai severă decât cea cu. 
C.. pneumoniae, dar mult mai rar întâlnită decât prima, 
fiind prezentă la anumite grupuri ocupaţionale. şi 
“eventual la deţinătorii de pasări de colivie (1, 2, 4). 
C. pneumoniae este.un patogen uman, în timp ce 
" C. psittaci: este descris la regnul animal, de la 
nevertebrate .până la mamifere şi om (1, 4, 9, 10). La 
sfârşitul secolului: al: XIX-lea, s-au făcut primele 
descrieri clinice ale bolii pulmonare, corelate cu 
creşterea păsărilor de colivie, primind încă de atunci 
denumirea de psittacosis (de la cuvântul de origine 
greacă psittakos — papagal), dar descoperirea agentului 
cauzal s-a făcut numai în 1930, cu ocazia unor epide- 
mii notabile de „febră de papagal”, de către Bedson, în 
Marea Britanie, Kromwede, în SUA, şi Levinthal, în 
Germania (9, 11). Înțelegerea biologiei organismului 
s-a facut mai repede decât pentru C. trachomatis din 
cauza virulentei mai mari şi a spectrului de gazde care 
a permis, prin cultivare pe ou embrionat şi experiment 
pe şoareci, dezvoltarea unei metode serologice de 


diagnostic, reacția de fixare a complementului fiind 
introdusă imediat după identificarea lui. Încadrarea 


taxonomică s-a făcut in 1960, fiind considerat singurul 


reprezentant-al genului producător de pneumonii până 
în 1978, când s-a descris C. pneumoniae, cel mai 


important agent chlamydian implicat în infecții 


respiratorii (9, 11). Deşi sursa aviară este reprezentată 
nu numai de psittacine, 130 de specii. aviare fiind 
implicate, denumirea mai corectă de ornitoză. este mai 
Fiți utilizată (2). 


| Agente com 


„Ciclul vital al..C. psittaci se încadrează în ciclul 


' bifazic caracteristic pentru toţi reprezentanții genului 
„(prezentat la începutul capitolului „Boli cauzate de 
„reprezentanţii genului Chlamydia”). La C. psittaci 


lipsesc incluziile de glicogen (nu colorează cu iod), iar 
aspectul acestora este mai puţin compact în comparaţie 
cu C. trachomatis. C. psittaci formează mici şi 
numeroase incluzii în fiecare celulă infectată cu câte un 
corp . elementar (6). Împărtăşeşte numai 5-20% 
omologie genică cu ceilalți reprezentanți ai genului, iar 
între multiplele :sale specii există omologie genică de 
numai 10-60%. C. psittaci cuprinde patru grupuri de 
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tulpini distincte genotipic, care ar putea fi diferentiate 
in viitor ca specii separate (6). Numeroasele serotipuri 
de C psittaci afectează 15 specii de mamifere şi 130 de 


specii aviare. Tulpinile de C. psittaci au fost analizate | 


pe baza diferenţelor în patogeneză, a caracteristicilor 
de creştere, a analizei ADN şi pe baza a numeroase 
teste serologice, rezultând existenţa a 9 serogrupuri ale 
mamiferelor, şapte serogrupuri aviare şi două biotipuri 
koala (4). Tulpinile umane diferă net de cele aviare, 


prin caracteristicile antigenice. Două dintre serotipurile 


aviare - izolate de la psittacine şi curcani au mare 
semnificaţie epizootologică şi în apariţia infecției la 
om, sub: formă de izbucniri epidemice şi pneumonii 
sporadice severe, în continentul nord-american (4). 
C. psittacci este cel mai rezistent în mediul exterior 
dintre reprezentanții genului, fiind capabil să supra- 
vietuiascá ani de zile in țesuturi îngheţate la —20 °C si 
luni de zile în materiile fecale desicate provenite de la 


păsări. Prezenţa proteinelor favorizează persistenta in’ 


prelevate de la pacienţi. Este termosensibil, asemenea 
celorlalți reprezentanți ai genului, şi este distrus de 
decontaminantii uzuali (1). Spre deosebire de. C. 
trachomatis, tulpinile de C. psittaci sunt rezistente la 
sulfonamide, păstrându-şi sensibilitatea la numeroase 
antibiotice: ^ tetracicline, . macrolide, rifampicină, 
clindamicin, cloramfenicol şi noile fluoroquinolone. 
Dintre noile macrolide, azitromicina pare să fie o 
alternativă terapeutică excelentă la doxiciclină (2). C. 
psittaci este sensibilă la amoxicilină, dar este rezistentă 
la aminoglicozide, vancomicină şi cefalosporine (9). 
Diagnosticul ` este susținut, în primul rând, 
serologic, dată fiind dificultatea si riscurile pe care le 
implică cultivarea (accidente de laborator). Cultivarea 
se practică numai in laboratoare specializate, pe ou 
embrionat, prin inoculare pe diverse căi la şoarece sau 
prin culturi de celule (3, 8). Dacă pentru diagnosticul 
trahomului . evidenţierea anticorpilor fixatori de 
complement nu este utilă, diagnosticul în psittacoză se 
bazează tocmai pe evidențierea acestora sau a anti- 


corpilor în tehnica microimunofluorescentei, la titruri 


‘de peste 1:64, care permit confirmarea (definițiile de 
caz acceptate pentru supraveghere utilizează pragul 
anticorpilor fixatori de complement de 1:32) (3, 4). 
Reacţia de fixare a complementului este specifică de 
. gen si nu permite diferenţierea între reprezentanţii 


genului, fiind suplimentată cu microimunofluorescenta i 


care este mai :sensibilă şi specifică si care permite 
identificarea atât a IgM, cât şi a IgG, iar un titru al IgM 
de 1:16 permite confirmarea diagnosticului (3, 4). In 
kitul diagnostic de’ microimunofluorescentá se includ 
mai multe tupini pentru a avea un spectru de gazde cât 
mai extins incluzând: 2 tulpini psittacine şi câte o 
tulpină de la porumbel, curcan, oaie, vițel, pisică si 
cobai (8, 10). Tehnicile noi de detecție a antigenelor 
sau a ADN, prin PCR, imunofluorescenta sau ELISA, 
sunt promițătoare, dar nu reprezintă o modalitate 
diagnostică de rutină (1, 4, 12). Diagnosticul serologic 
este imperfect, marcat de reacţii fals pozitive şi fals 
negative, iar tratamentul precoce poate întârzia sau 
reduce răspunsul imun (6). 


Procesul epidemiologic - 


_ Psittacoza este o zooantroponoză, infecția se trans- 
mite de la pásári la om, iar acesta este rareori sursá si 


numai în caz de epidemii (2, 3,. 12). Pe măsură ce 


importul controlat sau nu de păsări exotice, ca şi 
creşterea acestora se extinde, psittacoza pare a-şi pierde 
caracterul de boală ocupaţională, afectând îndeosebi 


persoanele care vin frecvent în contact cu păsările 
(1, 25 4, 6). 


`. Sursa de agent patogen este reprezentată de toate 
speciile de păsări si multe mamifere. . Totuşi, 
majoritatea cazurilor la om (80%) sunt asociate 
surselor aviare, iar omul este expus fie ocupational, fie 
prin deținerea păsărilor „de colivie” (2). Păsările pot 
prezenta boala inaparentă sau tipică cu depresie, 
anorexie, emaciere, diaree şi dispnee, cu diseminarea 
masivă a agentului patogen prin secrețiile oculare, 
respiratorii, materiile fecale şi urină. Păsările cu 
infecție inaparentă sau boală tipică transmit agentul 
patogen celorlalte cu atât: mai eficient cu. cât 
aglomeraţia, prin transport sau închidere în spatii 
necorespunzătoare, este mai mare, când, infecția poate 
surveni la 100% din păsări. După infecția netratată, 
10% dintre ele rămân purtătoare cronice, cu o pre- 
valență estimată a fi de 5-8% (1, 6, 11). Speciile aviare 
implicate sunt:  papagalii,  canarii,  turturelele, 
porumbeii, fazanii, egretele, pescárugii şi păsările. de 
crescătorie şi casă, cum sunt: găinile, rațele, gâştele, 
curcanii (3, 4). Infecția cu C. psittaci reprezintă un risc 
pentru angajaţii din magazine şi crescătorii de păsări 
exotice, curcani, porumbei. De asemenea, prezintă risc 
lucrătorii din abatoare şi fabrici de prelucrare a cărnii 
de pasăre şi veterinarii. Tulpinile provenind de la 
psittacine şi curcani sunt cele mai virulente pentru om. 
Păsările sălbatice, ca şi puii de găină, sunt rareori 
implicaţi în transmitere (5%) (2, 4, 6). Contactul cu. 
animalele de fermă parturiente (vaci, capre şi oi) poate 
favoriza infecția personalului prin manipularea 
avortonilor, țesuturilor si umorilor de sarcină, iar boala 
la om se manifestă uneori nu prin pneumonie, ci prin 
endocardită. Pisicile elimină C. psittaci si pot deter- 
mina, la om sau alte animale, pneumonia felinelor (6). 


.Modurile si căile de transmitere. Eliminarea 
agentului patogen de la sursele reprezentate de păsări si 
mamifere prin secretii respiratorii, oculare, urină, 
materii fecale şi lichide de sarcină sau avortoni este 
urmată de inhalarea aerosolilor contaminati de către 
organismele receptive, constituind principala moda- 
litate de achiziție a infecției. Desicarea: picăturilor de 
secretii şi constituirea prafului septic favorizează . 
apariţia infecţiei la nivelul aparatului respirator. 
C. psittaci este rezistentă în mediu uscat, rămânând 
viabilă luni de zile la temperatura camerei. Poarta de 
intrare este respiratorie, iar afectarea patologică este la 
nivelul alveolelor pulmonare şi mai putin la- nivelul 
arborelui respirator. inferior. Transmiterea interumană 
este rareori descrisă, fiind însă marcată de un indice de 
gravitate crescut. Intimitatea, uneori . surprinzătoare, - 
dintre om şi păsările exotice de apartament (respiraţie 
„gură la gură” a unei păsări pe moarte ori „sărutul 
papagalilor") sau expunerea la organe de păsări (mai 
ales curcani) asigură rate înalte de transmitere. Nu este 
exclusă nici transmiterea de la păsări prin expunere 
tranzitorie, în parcuri sau expoziții de păsări, uneori 
chiar în absența păsărilor initial ţinute în captivitate în 
încăperi închise prin care circulă ulterior oamenii (1, 2, 
3, 4, 11, 12). Sunt rare infecțiile care urmează unor 
ciupituri produse de păsări (11). 
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Receptivitatea. Infecția cu C. psittaci are o 
incidenţă - scăzută, cel mai adesea fiind- asociată 
expunerii la contactul cu păsările. Boala survine la 
adulți de vârstă medie reflectând expunerea crescută fie 
ocupational, fie prin hobby. Tractul respirator 
reprezintă poarta de intrare şi multiplicare inițială. 
Răspunsul imun umoral şi celular este tranzitoriu, iar 
reinfectiile sunt posibile chiar la intervale scurte, cel 
de-al doilea episod fiind obişnuit mai sever (11): 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Factorii 
semnificaţie în condiţiile în care interesul adulţilor 


pentru compania aviară a.crescut mult. Nu se descrie: 
sezonalitate si nici agregare geografică, numărul mai. 


mare de cazuri raportate din unele regiuni se corelează 


mai mult cu diagnosticul şi raportarea mai corectă 
decât cu reale diferenţe în incidenţa bolii. Importurile - 


de păsări ar putea favoriza boala la om, dar caranti- 


nările de minimum 30 de zile şi tratamentul păsărilor. 


cu tetracicline minimalizează net acest risc (1, 14). 


"Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Psittacoza este o boală relativ rară, manifestă 
prin forme sporadice. şi uneori epidemice. Ultimele 


izbucniri epidemice au fost raportate înainte de 1990, la- 


crescători de păsări şi în fabrici de prelucrare a cărnii 
de pasăre (1).. Majoritatea cazurilor sunt urmarea unor 


relaţii strânse cu păsările exotice şi au un caracter mai- 


puţin ocupational. Cele aproximativ: 20% de cazuri 


diagnosticate în absența expunerii la păsări pun pro- . 
blema infecţiei cu C. pneumoniae, fiind cunoscută 


similitudinea tabloului clinic, iar afectarea pulmonară 
chlamidiană rămâne dominată de C. pneumoniae (2). : 


Semne clinice de recunoaştere ` 


Incubatia este de 5-28 de zile (2, 3). Debutul are 
caracter brutal, dar poate fi şi insidios, urmat de.o 
evoluţie deseori necaracteristică, asemănătoare bolilor 
cauzate de virusuri manifestate cu febră, stare de rău 
general, hepatomegalie, adenomegalie şi. sindrom 
mononucleozic. În absenţa tratamentului, febra durează 


2 săptămâni, iar recáderile pot apărea chiar la câţiva ani . 
de la episodul initial. Simptomele cardinale sunt febra. 
şi tusea, care survin la 50-100% din cazuri, însoțite de. 
cefalee, mialgii şi frisonete la 30-70% din. cazuri, iar. 


tabloul clinic se poate completa cu diaree sau con- 


stipatie, greturi şi vărsături, hemoptizie, epistaxis, . 
artralgii, exantem, somnolenta sau confuzie. Exista rare 


“forme tifoidice dominate de starea tificá, de prezența 
bradicardiei şi splenomegalie. În perioada de stare, cel 
mai frecvent, manifestările sugerează o pneumonie 
atipică, cu tuse, febră; cefalee şi modificări radiologice 


importante, expresia ascultatorie fiind săracă şi nespe-. 


cifică. Severitatea se extinde de la forme benigne la 
cele grave, cu manifestări sistemice; in general, pre- 


domină formele. moderate, cu manifestări respiratorii. . 


La nivel cutanat se pot semnala petele Horder, similare 
cu cele lenticulare din febra tifoidă. Complicatiile sunt 


destul de rare, însă pot fi severe, fiind reprezentate de. ` 


endocardită, miopericardită, hepatită cu icter, anemie 
. prin hemolizá, artrită reactivă . poliarticulará,  mani- 


festări dermatologice. Artrita reactivă poate:surveni la: 
1-4 săptămâni fie ca boală mono-, fie poliarticulară şi 


economico-sociali . au. 


rareori ca sindrom ‘Reitter complet (conjunctività, 


artrită, uretrită) (6, 7). Psittacoza este severă în sarcină, 
când poate induce coagulare intravasculară diseminată, 
disfuncţii ^ hepatice şi - placentită, urmate de 
compromiterea sarcinii (3, 4, 5). Definiţia de caz con- 
firmat include criteriile clinice sugestive, însoțite de 
evidenţa C. psittaci într-un prelevat şi creşterea de 4 ori 
a titrului de anticorpi fixatori de complement; Cazul 
probabil include criteriile clinice sugestive şi o singură 
determinare -serologică a anticorpilor fixatori . de 
complement de 1:32 sau mai mare sau titru de anticorpi 


stabil în două determinări; cazul suspect. este cel care = - 


nu include criteriile descrise mai sus, dar este asociat: 
unui alt caz de chlamydiază aviară (3, 6). ` 


` Preventia 


Prevenfia generală se bazează pe educația 
populației asupra riscului reprezentat de păsările de - 
apartament sau de cel ocupational (3, 4). La aceasta se 
adaugă depistarea surselor aviare, cu carantinarea celor 
din import, cel putin 45 de zile, şi hrănirea cu seminţe. 
îmbibate cu clortetraciclină. Transportul se va practica 
în containere curate, cu evitarea aglomerării excesive a 
păsărilor. (13, .14). Apariţia bolii la păsările de 
crescătorie face obligatoriu diagnosticul post-mortem, 
asociat cu decontaminarea cu fenol 2% şi transportul. 
cadavrelor păsărilor în saci de plastic etangi pentru. 
investigaţii la laborator, sau, intra-vitam, se vor 
examina secretiile oculo-nazale şi de la nivelul cloacei 
(3). Deşi nu există un program riguros de control al 
bolii. ocupaţionale, măsurile : de. preventie. generală, 
precum şi aplicarea precoce a tratamentului păsărilor 
sau animalelor bolnave .reduc riscul bolii ocupaţionale. 
(6, 13). Preventia specială nu este stabilită decât pentru 
păsări care consumă, in’ timpul carantinarii, seminţe 
îmbibate cu. clortetraciclină. Preventia specifică prin. 


vaccinare, desi intens: evaluată pentru. ceilalți 


reprezentanți ai genului, nu se impune la om, datorită 
sporadicitatii bolii, iar vaccinurile pentru păsări nu sunt 
mai cost-eficiente decât tratamentul cu tetracicline (6). ” 


Combaterea - 


În situaţia apariției unui focar epidemic de psitta- 
coză, se impune efectuarea anchetei epidemiologice şi 
epizootologice, iar cazurile de boală vor fi spitalizate în 
funcţie de gravitate si vor fi declarate obligatoriu. 
Cazurile suspecte beneficiază de acelaşi tratament ca şi 
bolnavii, iar contactii vor fi supravegheați pe durata 
incubatiei maxime a bolii şi, eventual, adulţii vor primi 
tetracicline (doxiciclina p.o. 200 mg pe zi.in două 
prize, timp de 14-21 de zile), iar copiii, macrolide 
(eritromicina sau azitromicina) (2). Măsurile în focarul 
aviar sunt întreprinse de sectorul veterinar şi implică 
măsuri generale de izolare şi tratament al păsărilor 
bolnave, eventual sacrificarea lor, carantinarea celor 
contacte şi decontaminarea penelor, şi tratamentul cu 
tetracicline (3, 6). Nu se amplasează crescătoriile de 
păsări exotice sau porumbei în apropierea celor. de 
păsări domestice sau a zonelor de migrare a păsărilor 
călătoare şi nu se admite transferul de păsări din. 
crescătorii cu indice de infecţie ridicat (6, 13). 
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; Mosby, sect. 8, cap. 25, 


n: Boli infecțioase, vol. Il., sub red.: Voiculescu M.G., Ed. 


Limfogranulomatoza venerianá 


Date delicbüle mus (efectuatá prin analiza secventialá a ADN) prin tipizare 


je is uev cu anticorpi monoclonali (6). 
Limfogranulomatoza venerianá (LV) este o boalá 


transmisă sexual, cauzatá de Chlamydia trachomatis, 


i. Re Agentul etiologic 

, biotipul Lymphogranuloma venereum, serotipurile Li, m. eh alani 
L, şi La. fiind endemică in Africa, India, Asia, America . Ciclul vital al C. trachomatis se încadrează în ciclul 
Latină, cu risc de a fi importată în America de Nord şi bifazic caracteristic pentru toti reprezentanții genului 
Europa de către militari sau voiajori sub forma cazurilor (prezentat la începutul capitolului „Boli cauzate | de 
sporadice. Artritele reactive par să fie asociate mai ales reprezentanții genului Chlamydia”). Morfologia corpilor 
C. trachomatis, incluzând LV, iar sechelele sunt con- reticulari şi elementari este foarte asemănătoare pentru 
secinta obturării vaselor limfatice urmate de elephanti- C. trachomatis şi C.-psittaci, cu mentiunea caracterului 
asis genital sau stricturi rectale (11, 13). LV a fost fusogenic (tendinta de fusiune a corpilor elementari), 
descrisă, pentru prima dată, în 1833, de către Wallace, tipic pentru C. trachomatis. Tulpinile de C. trachomatis 
iar tabloul clinic complet a fost stabilit, în prima sunt aproape 100% omoloage genotipic, determinantii 
jumátate a secolului XX, de cátre Durand, Nicholas şi antigenici specifici Sunt, localizati . la nivelul proteinei 
Favre (4, 11). Alte denumiri utilizate sunt: limfopatia majore a membranei externe (6). Cele trei serotipuri LV 
. venerianá, bubonul tropical sau limfogranulomatoza sunt mai invazive, penetreazá in afara țesutului epitelial 
inghinală (5). În 1940, Rake a reuşit să cultive şi pe cel reticulo-endotelial (invazia nodulilor limfatici, 
C. trachomatis de la: bolnavi cu LV şi a arătat cá toti formarea buboanelor caracteristice), asigurand o trans- 
reprezentanții grupului conțin acelaşi antigen fixator de mitere rapidă, de la celulă la celulă, în culturile de 
complement (4, 11, 13). Încadrarea taxonomică inițială celule, precum şi inocularea la animale de experiență 
` a fost făcută de Bedson, in 1953, pe baza similitudinilor (soareci) în scop diagnostic (4, 11, 13). Tulpinile de 
in ciclul de multiplicare a agentilor infectiosi, denumind Ci trachomatis. acumulează - glicogen la „nivelul 
membrii grupului Psittacosis-Limphogranuloma incluziilor $i permit coloratii iodate. Toate tulpinile de 
venereum, considerandu-i virusuri atipice. Incadrarea C. trachomatis sunt sensibile la sulfonamide, in timp ce 
taxonomică actuală în genul Chlamydia, stabilită in C. pneumoniae şi psittaci sunt sensibile la tetracicline şi 
1960, a fost recent completată cu noi tulpini, în afara ^ — eritromiciná, care sunt utilizate în tratamentul bolii (12). 


biotipurilor cunoscute, prin combinarea genotipării 
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Diagnosticul de LV se face pe baze clinice, fiind 
necesará excluderea altor cauze de ulcere genitale (6, 
12). Detectia corpilor elementari in secretia endo- 
cervicalá este realizabilá prin imunofluorescentá directá 
sau cu anticorpi monoclonali (10), cultivare in culturi de 
celule sau pe ouá embrionate de 7 zile a prelevatelor 
tisulare sau a aspiratelor din ganglionii afectati (4, 6, 10) 
si inoculare strict intracranianá la soareci, care este 
posibilá, dar mai putin sensibilá decát cultivarea prin 
cele douá metode amintite (4). Serologia rámáne metoda 

- diagnostică uzuală, titrul anticorpilor fixatori de 
complement de peste 1:64 este considerat diagnostic 
pozitiv, iar cel de 1:16 exclude ' diagnosticul de LV, 
deoarece 20-30% dintre pacientii cu boli transmise 
sexual demonstreazá titruri joase ale reactiei de fixare a 


complementului, prin imunitate încrucişată (10, 11). 


Microimunofluorescenta este mai specifică, dar mai 
putin sensibilă, şi recent s-a introdus tehnica imuno- 
enzimatică ELISA cu rezultate bune (6). Reacţia in lant 


a polimerazei sau ligazei (PCR şi LPCR) este pro- = 
mitátoare pentru detecția ADN a C. trachomatis din ` 


urină sau prelevate uretrale si cervicale, având sensi- 
bilitate şi specificitate foarte bune (10, 14). Se consideră 
realizabil screening-ul prin amplificare ADN multiplu, 
pentru detecția mai multor patogeni venerieni, efectuat 
în grupuri populationale cu prevalentá mare a acestora 
(9, 10, 12). Testul intradermic Frei (suspensie de corpi 
elementari obținuți pe ou embrionat), considerat valoros 
în trecut, nu mai este utilizat din cauza sensibilităţii şi 
specificitátii modeste (4, 6, 10). 


Procesul epidemiologic 


„LV este o boală veneriană determinată de 
C. trachomatis, biotipul Lymphogranuloma venereum, 
care în țările dezvoltate este depăşită net de numeroasele 
infecțiile veneriene declanşate de “serotipurile de 
C. trachomatis B, Ba, D-K, rămânând endemică . în 


Africa, America Centrală şi în zonele tropicale din Asia 


Sursa de agent patogen este reprezentată de femei 
şi bărbaţi, care prezintă boală manifestă tipic, cu ulcere 
genitale primare, dar mai ales de femei cu leziuni 
cervicale şi infecție persitentă asimptomatică. Bărbaţii 
sunt contagioşi până la vindecarea ulcerului genital, ‘iar 
boala clinic manifestă este de 6-10 ori mai frecventă 
decât la femei, care realizează infecţii persitente 
asimptomatice şi reprezintă: astfel. principala sursă de 
agent patogen (11, 12). Ca:si pentru alte boli veneriene, 
infecția este mai frecventă la tineri şi adulti cu nivel 
socioeconomic scăzut, cu experiență sexuală bogată 
(cuantificată prin numărul de parteneri) (2, 3, 12). În 
țările dezvoltate, infecția este uneori recunoscută la 
homosexuali care prezintă proctită sau stricturi rectale. 


Transmiterea este realizată prin contact sexual, iar 
“doza infectantă nu este cunoscută (6, 12). La bărbaţi 
leziunile primare sunt localizate, cel mai frecvent, la 
nivelul penisului, uretrei sau rectului, iar la femei, la 
nivelul labiilor sau al peretilor vaginului. Leziuni 
primare, mai rare; survin la nivelul degetelor, limbii şi 
faringelui. Nefiind dureroase şi sesizate, transmiterea 
este posibilă pe toată durata fazei primare, atât la femei 
“cât şi la bărbați. Ulterio- numai 'femeile pot asigúra 
transmiterea prin infecția persistentă asimptomatica. 


Autoinocularea prin picături septice poate . determina 
infecția conjunctivală. Transmiterea materno-infantilă - 
este posibilă în urma trecerii prin canalul pelvian 
infectat (4, 6, 12, 15). ji | 


Receptivitatea este generala, dar este mult mai 
mare la bărbaţi decât la femei. Infecția naturală conferă 
imunitate parţială la reinfectie. La femei, secretia 
endocervicală de IgA este invers .proportionalá cu 
eliminarea agentului infectios. La bárbati cu antecedente 
de infectii chlamydiene genitale, aparitia unei infectii cu 
alt serotip este limitată, iar identificarea prin cultivare a 
agentului infectios este nerealizabilá, demonstránd cá 
ráspunsul imun umoral si local conferá o oarecare pro- 
tectie. Imunitatea celulară este implicatá prin inter- 
mediul limfocitelor. T helper 1, care ajung la nivelul 
mucoasei genitale şi limitează creşterea intracelulară a 
agentului infecțios (6). Răspunsul. imun umoral 
important din LV este reflectat nespecific de hiper- 
gamaglobulinemie şi de inversarea raportului albu- 
mine/globuline şi poate fi detectat prin RFC, cu anti- 
gene chlamydiene (4, 6, 13). 2 


- Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Factorii economico-sociali au semni- 
ficatie in LV, fiind demonstratá convergenta factorilor - 
de risc sexual la grupurile sociale paupere prin 
dependenţa sexuală sau alte comportamente cu risc. Se 


"apreciază că boala este subdiagnosticată si subraportata 


(2, 3). Voiajorii şi militarii din țările dezvoltate spre 
zone endemice de LV, prin comportament sexual 
riscant, determină apariţia de cazuri sporadice de import 
(6, 8, 12). 


Formele de manifestare ale procesului epidemio- 
logic. LV se manifestă prin forme sporadice şi endemo- 
epidemice în Asia, America de Sud şi Insulele Caraibe. 
Mai puţin de 600 de cazuri se raportează anual în SUA, 
dar, în tări africane ca Gambia, Africa de Sud, 
Swaziland, 1-12% dintre ulcerele genitale sunt LV 
(8, 10). In țările dezvoltate, C. trachomatis, cu 
serotipurile cauzatoare de infectii genitale, reprezinta 
cele mai frecvente boli transmisibile raportate în tari ca. 
SUA (2, 3, 8). În țările asiatice sau din America Latină, 
recunoaşterea bolii pe baze clinice este relativ facilă la 
bărbaţi, dar formele silentioase la femei şi la 
homosexuali (cu portaj anogenital), precum şi absența 
programelor de screening fac ca boala să persite ca 
focare de endemie persistentă (8). | f 


.. Semne clinice de recunoaştere 


Incubatia este de 3-30 de zile, debutul insidios, iar 


perioada de stare conturează stadii (4, 5). Primul stadiu 
“constă în apariţia leziunii primare la nivelul pielii sau 


mucoasei genitale, sub forma unei' mici papule sau _ 


ulcere herpetiforme rareori sesizate, nefiind dureroase, 
Şi care se vindecă repede, fără a lăsa cicatrice. Stadiul al 
doilea survine la zile sau săptămâni după leziunea 


primară şi se caracterizează prin limfadenopatie şi mani- 
festări sistemice. Ganglionii afectaţi, obişnuit unilateral, 


sunt cei tributari leziunii primare şi sunt inghinali sau 
„femurali (cel mai frecvent), iar pentru afectările primare 
rectale sunt cei profunzi iliaci. În mod obişnuit are loc 


formarea de abcese (buboane) cu fistulizare spontană şi 
eliminarea unui puroi cremos pentru săptămâni sau luni 
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de zile. Aspectul histopatologic ganglionar este sugestiv 
pentru LV (fără a fi patoghomonic), iar vindecarea se 
produce în mod obişnuit fără cicatrice deformante. Alte 
„ manifestări locale sunt reprezentate de prurit anal, 
secreții mucopurulente sugestive pentru proctită şi 
proctocolită. Manifestările sistemice .constau în febră, 
mialgii şi cefalee. În stadiul trei survin complicațiile 
care constau ` în hipertrofia cronică granulomatoasă, 
însoțită de ulceratii la nivelul organelor genitale externe, 
iar obstructia limfatică cronică poate determina ele- 
phantiasis la nivelul aparatului genital masculin sau 
feminin. Vindecarea spontană survine in câteva 
săptămâni, dar poate fi complicată cu fibroze, stricturi 


mitere sexuală în asistența medicală fundamentală, 
recunoaşterea şi tratamentul partenerilor persoanelor 
infectate, precum şi screening-ul (1, 2, 3, 5). Preventia 
specială implică tratamentul contactilor cazurilor 


„princeps cu tetracicline, macrolide sau sulfonamide, 


timp de două săptămâni (1, 6, 11). La gravide, trata- 
mentul este necesar in scopul protejării nou-născutului, 
dar se vor utiliza numai macrolide (1). Nodulii 
fistulizati necesită aspirare sau incizie şi drenaj, sau 
excizie şi tratamentul antibiotic prelungit (2, 3). 
Preventia specifică prin vaccinare este intens evaluată 
pentru controlul trahomului şi al bolilor cu transmitere 


sexuală. Studiile pe animale de experiență şi cercetările 
epidemiologice au demonstrat apariţia imunităţi, 
specifice de serotip, sugerând că dezvoltarea unui 
vaccin este realizabilă. Vaccinul corpuscular, din cauza 
proprietăţilor hipersensibilizante, este înlocuit cu vacci- 
nurile acelulare, preparate din proteine .provenind din 
membrana externă, şi vaccinurile ADN (16, 17). 


sau suprainfectii. Diagnosticul diferenţial cu sifilisul, 
şancroidul, granulomul inghinal sau herpesul genital se 
impune (4, 6, 7, 12, 13). Tratamentul ` poate reduce: 
frecvența complicatiilor utilizând  tetracicline (doxi- 
ciclina 200 mg/zi, timp de 14 zile sau tetraciclina 2 g pe 
timp de 14 zile), iar ca alternativá — eritromicina M g/zi 
Qui. de 14 Ku (1,4, 5, ros 


| Combaterea 
Preventia | 


` Ancheta epidemiologică va clarifica structura res- 

pectivului proces epidemiologic, facilitând depistarea 
bolnavilor, purtătorilor şi contactilor care vor putea 
beneficia de terapia cu. antibioticele indicate : de 
d, faa 


: Prévehfia generală a LV. este. similará tuturor bolilor 
cu transmitere sexuală şi -presupune educația pentru 
sănătate cu promovarea unui- comportament sexual 
responsabil, acces general la prezervativ cu prețuri 
accesibile, includerea tratamentului bolilor cu: trans- 
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Alte chlamydiaze cu transmitere sexuala 


Date generale 


. Chlamydiazele cu transmitere sexuală suscită un 


interes deosebit din cauza frecventei afectări a adulților 
-şi nou-nascutilor, cu diferite forme clinice, majoritatea 


evitabile sau uşor tratabile, cu rate înalte de vindecare, 


dar care, în absența. terapiei, se pot solda cu consecințe 
imediate sau îndepărtate severe (10). Agentul etiologic 


este reprezentat de C. trachomatis, biotipul Trachoma, 


cu serotipurile B, Ba, D-K, care pot determina 
următoarele forme clinice: conjunctivita cu incluzii; 
uretrita, epididimita sau prostatita, proctita sau proc- 


tocolita, artrita reactivă; cervicita şi uretrita, endometrita 


şi salpingita, endometrita post-partum, infertilitate, 
sarcină ectopică şi boala inflamatorie pelviană. La nou- 
născuţi şi sugari se pot înregistra: conjunctivita cu 
incluzii, pneumonia şi bronşiolita.. 


. Descrierea infecțiilor genitale şi a conjunctivitei 


neonatale .a coincis cu descoperirea gonococului şi a 
preventiei oftalmiei gonococice cu nitrat de argint, când 
a devenit evident că există şi afecțiuni similare în 
absenţa gonococului. În 1909, din secreția conjunctivală 
a nou-nascutilor cu conjunctivită, apărută în ciuda pre- 
ventiei, s-au identificat incluzii intracitoplasmice 
identice cu' cele observate la pacienți cu trahom şi cu 
cele din celulele provenind din cervixul mamelor (9, 


10). Ulterior, incluzii intracitoplasmice au fost identi- .. 
` ficate şi în secretii obţinute de la bolnavi cu uretrite sau ' 
alte afecțiuni : genitale (17). Prezenţa exsudatelor — 
cervicale sau uretrale se asociază cu. Neisseria - 


` gonorrhoeae şi C. trachomatis, care seamănă prin 
răspândire universală, transmitere veneriană şi a căror 
tendință se află în supravegherea OMS. Incidenta 


infecțiilor gonococice este în scădere marcată la adulţii . 


cu nivel socioeconomic bun, prezentă însă la 
adolescenţi, tineri imigranţi sau persoanelor aparținând 


grupurilor paupere, totalizând 62 milioane de cazuri pe - 


an, în timp ce incidenţa infecțiilor chlamydiene genitale 
este într-o creştere marcată, urmare şi a unei depistări 
mai bune, în cadrul programelor de screening, înre- 
gistrându-se peste 89 milioane de cazuri pe an (3, 4). 


Agentul etiologic: 


Ciclul vital al C. trachomatis se încadrează în ciclul. 


bifazic caracteristic pentru toţi reprezentanții genului 
(prezentat la începutul capitolului „Boli cauzate de 
reprezentanţii genului Chlamydia”). Morfologia corpilor 


reticulari: şi elementari este foarte asemănătoare pentru 


C. trachomatis şi C. psittaci, cu menţiunea caracterului 
fusogenic (tendinţa de fusiune a corpilor elementari) şi a 
conţinutului de glicogen care se evidenţiază în coloratii 
iodate, ambele trăsături fiind tipice pentru C. tracho- 
matis. Toate tulpinile de C. trachomatis sunt sensibile la 
sulfonamide şi sunt aproape 100% omoloage genotipic, 
epitopul dominant comun tuturor serotipurilor este 
localizat la nivelul lipopolizaharidului, iar determinantii 
antigenici specifici, la nivelul proteinei majore a 
membranei externe în 4 regiuni cu secvenţe variabile (5, 
10, 17). Cele 12 serotipuri asociate cu boala oculo- 


genitală declanşează trahomul prin serotipurile A, B, Ba 
şi C, iar prin serotipurile D-K, conjunctivita cu incluzii 
şi infecţii genitale. Serotipurile B şi Ba au fost 
evidenţiate şi în infecţii genitale, dar serotipurile A şi C . 
au fost exclusiv. asociate, trahomului. Chlamydia 
trachomatis este sensibilă la tetracicline, macrolide, 
fluoroquinolone si amoxicilina (1, 10, 18). 
= Diagnosticul conjunctivitei cu incluzii se va realiza 
ca si pentru trahom, prin evidenţierea incluziilor cito- 
plasmice în coloratia Giemsa sau imunofluorescenta cu 
anticorpi monoclonali din prelevate conjunctivale (5, 
10). Citologia este mai putin valoroasă pentru diagnos- 
ticul infecţiei genitale, cu cele mai bune rezultate pentru 
prelevate cervicale şi cele mai modeste pentru secrețiile. 
uretrale masculine (10). Cultivarea pe culturi de celule 
conferă specificitate înaltă, dar implică dificultăţi 
tehnice (5, 10). Este posibilă înlocuirea cultivării cu 
decelarea antigenelor chlamydiene prin metoda imuno- 
enzimatică ELISA sau ARN ribozomal prin hibridizare 
ADN (2, 5, 14). Cele mai noi teste diagnostice permit 
detecția ADN chlamydian şi sunt de tip reacție în lant a 
polimerazei sau ligazei (PCR sau LPCR), care permit 
diagnosticul din prelevate genitale, dar şi din urină (5, 
10, 16, 17). 

Serologia permite evidenţierea anticorpilor fixatori 
de complement care sunt specifici de grup şi asigură 
aprecierea infecției cu C. trachomatis sau C. psittaci. 


"“Titrurile cele mai mari se identifică la femei cu cervicită 
. chlamydianá sau în conjunctivita cu incluzii, şi cele mai 
"mici, la bărbaţi cu uretritá necomplicată (10, 12, 13). 


Microimunofluorescenta utilizează un antigen combinat, 


“reprezentat de 15 serotipuri de corpi elementari. Testul” 


este 100% pozitiv, în conjunctivita cu incluzii, 99% în 
infecțiile genitale feminine şi 80-90% în cele masculine, 
fiind negativ numai în faza iniţială a infecţiei primare la 


:  bürbati, datorită dinamicii anticorpilor (10, 13, 14, 21). 
El permite identificarea claselor de anticorpi IgG şi: 


IgM, fiind astfel utilizabil in infectiile neonatale (10096 


H pozitiv in pneumonia sugarilor si 30% pozitiv in con- 
. junctivita cu incluzii) (21). Se considera realizabil, 


într-un viitor apropiat, screening-ul prin amplificare 
ADN multiplu, pentru detecția mai multor patogeni 


" venerieni, efectuat în grupuri populationale cu pre- 


valență mare a bolilor cu transmitere sexuală (13, 14). 


. Diagnosticul infecțiilor pulmonare ale nou-născutului si 


sugarului se bazează pe cultura din exsudate nazo- 
faringiene, iar nivelul anticorpilor IgM antichlamydieni 
este crescut, demonstrând infecția activă a acestuia, şi 
nu anticorpii materni transferați transplacentar (10, 12). 


Procesul epidemiologic — 
Bolile cu transmitere sexuală (BTS) afectează tinerii 


şi adulţii atât în ţările dezvoltate, cât şi în cele în curs de 
dezvoltare, cu o frecvență anuală impresionantă — 333 


milioane de cazuri (exceptând SIDA) (3). Femeile sunt 
frecvent asimptomatice (60-70% dintre infecțiile chla- 


midiene şi gonococice), iar consecințele, pe termen 
lung, pot fi severe, deşi se pot evita prin tratament. 
G trachomatis este considerat cel mai frecvent agent 
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patogen implicat in BTS, care au cea mai ridicată 
incidență $1 prevalentá. Numai in SUA se estimează că 
survin anual 3 milioane de cazuri (4, 18, +9). 


“Sursa de agent patogen este reprezentată de femei 


şi bărbaţi, care prezintă boală manifestă clinic sub forma 


uneia dintre entitățile genito-urinare sau infecții inapa- 
rente deosebit de frecvente la femei (60-75%), dar şi la 
bărbaţi (50%). Ca şi pentru âlte boli veneriene, infecția 
este mai frecventă la tineri şi adulti cu nivel 
socioeconomic scăzut, cu experiență: sexuală bogată 
(cuantificată prin numărul de parteneri), ‘cu infecția 
gonococică coincidentă, în absenţa protecției mecanice 
şi la utilizatoarele de contraceptive orale (care induc 
ectopie cervicală permisivă pentru infecţii genitale) (5, 
17). In condițiile intensificării screening-ului la adoles- 
cente şi femei în tari dezvoltate, s-a demonstrat că 10% 
dintre adolescente sunt infectate chlamydian, reprezen- 
tând 46% din totalul infecțiilor chlamydiene identificate 
la femei de toate vârstele, paralel cu cele mai mari rate 
şi: pentru alte BTS (2). Pe termen lung s-a constatat că 
femeile: dezvoltă, în proporţie de 40%, boală infla- 
matorie pelviană, dintre care 20% devin infertile şi 9% 
realizează sarcini ectopice ‘tubare (2, 3, 6). În plus, 
infecția genitală a femeilor favorizează apariţia con- 
junctivitei nou-náscutilor sau pneumonia sugarilor, în 
urma trecerii prin canalul pelvian infectat chlamydian 
(5, 10). Uretritele chlamydiene simptomatice reprezintă 
la bărbaţi 30-50% din totalul celor negonococice, alături 


de :mai puţinele cazuri asociate cu Ureaplasma 


urealyticum şi Trichomonas vaginalis. În infecţii duale 
gonococice şi chlamydiene, tratamentul cu antibiotice 
pentru N. gonorrhoeae. face posibilă persistenta simp- 


tomelor conturánd uretrita postgonococicá, în mare - 


măsură asociată cu C. trachomatis, iar în absenţa 
oricărui tratament infecția poate persista ani de zile. (10, 
16, 17). Infecția cu Chlamydia trachomatis măreşte de 
3-5 ori riscul infecţiei cu HIV (2). 


Transmiterea este realizată .prin contact sexual, 


„riscul contactării infecţiei în urma unui singur contact 
sexual infectant este mai mic decât pentru 
N. gonorrhoeae, fiind apreciat la aproximativ 85% (de 
la bărbaţi infectați la femei) şi 68% (în ambele direcţii), 
pe baza studiilor pe cupluri cu un partener infectat şi 
utilizând teste sensibile pentru detecția ADN chla- 
mydian de tipul PCR (10, 17). Conjunctivita neonatalá 
apare obişnuit în a doua săptămână de viata, in contrast 
cu cea gonococică prezentă în primele zile după naştere. 
Cea mai lungă incubație o are pneumonia sugarilor, care 
se întinde de la 3 la 12 săptămâni de viata (7). Apariţia 
conjunctivitei foliculare a adulţilor se realizează, cel mai 
frecvent, prin transferul interuman şi poate exista în 
. afara infecţiei genitale a celui în cauză, sub 1% dintre 
adulţii cu conjunctivită cu incluzii prezintă coincident 
infecție genitală, dar infecția oculară prin autoinoculare 
este şi ea posibilă (10, 19). Aceeaşi modalitate de trans- 
mitere explică şi apariția conjunctivitei chlamydiene la 
sugari care au fost născuţi prin cezariană, sursa fiind, cel 
mai frecvent, mama cu infecţie genitală. Cele mai 
frecvente conjunctivite neonatale se achiziţionează după 
trecerea prin canalul pelvian. Infecția oculară survine la 
22-44% dintre nou-născuţi, iar pneumonia sugarilor, în 
proporție de 20%, în prezența expunerii chlamydiene 
intrapartum (5, 10, 22). i l 


Receptivitatea este generală, dar mai evidentă la 
bărbați decât la femei. Infecția naturală conferă protecție 
modestă si de scurtă durată la reinfectie. Persistenta 
infecţiei poate fi îndelungată si, de asemenea, reinfec- 
tiile sunt posibile, aproximativ o treime dintre cei trataţi 
pentru BTS repetă episodul în interval de 2 ani (5, 10, 
18). Infectia chlamydiană induce un răspuns local 
inflamator intens cu infiltrat de polimorfonucleare, 
limfocite, monocite şi 'eozinofile. Incluziile pot fi 
evidențiate la nivelul cervixului, al conjunctivei şi în 
căile respiratorii ale nou-náscutilor (5). Răspunsul imun 
în infecțiile respiratorii ale nou-náscutilor este impor- 
tant, demonstrat de infiltratele limfoide interstitiale şi 
peribronsiolare vizibile radiografic. C. trachomatis pro- 


„duce sechele prin fibroză şi cicatrice care explică partial 


Obstructia: tubară cu infertilitate, ` bolile obstructive 
respiratorii ale copilului survenite după o pneumonie 
chlamydiană. La femei, secreția endocervicală de IgA 
este invers ' proporțională cu eliminarea agentului 
patogen. La bărbați cu antecedente de infecții chla- 
mydiene genitale, apariţia unei infecţii cu alt serotip este 
limitată, iar identificarea prin cultivare a agentului 
infecțios, este nerealizabilă la aceştia, demonstrând că 
răspunsul imun umoral şi local conferă o oarecare pro- 
tectie. Imunitatea celulară este implicată prin inter- 
mediul limfocitelor T helper 1 care ajung la nivelul 
mucoasei genitale şi limitează creşterea intracelulară a 
agentului patogen (5, 10). "m "OMM 


“Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Factorii naturali nu au nici un rol in con- 
stituirea procesului epidemiologic, dar cei economico- 
sociali sunt puternic implicați in determinismul 
infectiilor genitale si oculare chlamydiene prin factorii 
favorizanti ai 'transmiterii sexuale şi afectând in 
principal femeile care’ prezintă câteva probleme spe- 
cifice: vulnerabilitate crescută biologică, socioecono- 
mică şi culturală, infecții “genitale asimptomatice 
frecvente, marcate însă de consecinţe severe, tendința de 
evitare a asistenței medicale din cauza stigmatizării 
sociale (4). Grupurile de vârstă cele mai afectate, atât la 
femei, cát si la bărbaţi, sunt ale adolescenților si 


tinerilor de 15-24 de ani, cu rate de infecţie, în medie, 


de 5,5% (2,6-15%) in tari dezvoltate care susţin pro- 
grame de supraveghere si' control al infecțiilor 
chlamydiene (2, 5, 10, 18). Factorii epidemiologici 
favorizanti pentru achiziţia infecțiilor genitale sunt cei 
comportamentali şi se manifestă atât în țările dezvoltate, 
cât şi în cele în curs de dezvoltare, cu diferențe 
importante în diagnosticare; raportare şi posibilități 
terapeutice (1,2, 3,4). > | 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Transmiterea predominant sexuală face ca toată 
gama manifestărilor tipice sau atipice şi a purtătorilor să 
recunoască frecvenţe ridicate în toate lunile anului. Nu 
se descriu epidemii şi nici implicații internaţionale ale 
bolii, iar grupurile de cel mai mare interes în supra- 
veghere sunt reprezentate de tineri, prin intermediul 
serviciilor de planificare familială, de asistenţă a bolilor 
veneriene, de obstetrică şi ginecologie, închisori şi: 
centre de asistență corecțională a minorilor (4). După 
introducerea programelor de supraveghere şi screening 
pentru’ infecțiile chlamydiene în decada a noua a 
secolului trecut, în SUA, s-a constatat creşterea pre- 
valentei la nivel national de la 78,5 cazuri la 100.000 la 
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404,5 in 1999, reflectánd atát impactul major populatio- 
nal, cát si ameliorarea diagnosticului şi raportării (2). 


Semne clinice de recunoaştere 


Conjunctivita cu incluzii este de tip folicular, 
obişnuit unilaterală, mucopurulenta. Ulterior se con- 
stituie foliculii limfoizi însoţiţi de leziuni corneene şi 
pannus (vase sangvine de neoformatie la nivel cornean), 
otită şi adenită satelită. În absența tratamentului, con- 

junctivita persistă luni de zile şi cel mai des se vindecă 
fără complicaţii, dar pot surveni şi vindecări cicatriceale 
similare celor din formele uşoare de trahom (10, 16). 
Uretrita chlamydiană survine după o incubație de 7-14 


zile, în contrast cu cea gonococică, a cărei incubație - 


medie este de 4 zile. Aproximativ 50% dintre infecțiile 
genitale masculine sunt asimptomatice, iar în formele 
manifeste clinic pacienţii prezintă disurie şi secretii 
uretrale in cantitate redusá, cu aspect mucos albicios sau 
cenusiu, spre deosebire de aspectul net purulent din 
uretrita gonococica (2, 5, 10, 19). Examinarea micros- 
copică şi coloratia Giemsa permit. stabilirea diagnos- 
ticului de uretrită bacteriană confirmată de prezența a 
peste 4 polimorfonucleare pe câmp microscopic, iar în 
absenţa microorganismelor cu morfologia caracteristică 
pentru Neisseria gonorrhoeae şi a eşecului identificării 
acestora în cultură se diagnostichează uretrita negono- 
cocică. Complicatiile imediate sunt epididimita şi artrita 
reactivă, inclusiv sindromul Reiter (10, 17). Epididimita 
şi prostatita sunt, cel mai frecvent, semnalate la tineri, 
fiind determinate de N. gonorrhoeae şi C. trachomatis, 
în timp ce peste vârsta de 35 de ani sunt incriminati 


E. coli şi alte enterobacteriaceae. Se asociază frecvent 


cu uretrita şi epididimita care este, obişnuit, unilaterală 
(5, 16). Proctita şi proctocolita cu C. trachomatis sunt 


destul de frecvente la homosexuali şi prezintă prurit anal 


şi secretii, initial mucoase, apoi purulente. Inflamatia 
cronică determină ulceratii, formarea de granuloame şi 
abcese care se vindecă uneori prin fibrozare şi ulterior 
apar stricturi sau fisuri rectale, iar la femei fistule 
rectovaginale. Pacienţii prezintă febră, dureri şi tenesme 
rectale (10). Artrita reactivă este consecinţa, la distanţă, 
a răspunsului inflamator mediat imun declanşat de o 
infecţie. Deşi şi alte microrganisme pot induce artrite 
reactive, infecțiile chlamydiene sunt cei mai obişnuiţi 
factori declanşatori, cu o rată de apariţie a artritei de 1 la 
100 uretrite negonococice, dintre care o treime se con- 
stituie în sindrom Reiter (triada conjunctivită-artrită- 
uretrită). Până la 80% dintre cei care dezvoltă sindrom 
Reiter au markerul de histocompatibilitate HLA-B27. 
Deşi din lichidul sinovial sau din membrana sinovială 
“nu s-a putut cultiva C. trachomatis, dar s-a evidenţiat 
ADN chlamydian, tratamentul antibacterian al artritelor 
reactive se justifică (10, 11, 20). /nfecţia genitală 
chlamydiană la femei este obişnuit asimptomatică 


(70-75%), dar acestea suferă cele mai severe consecințe. 
pe termen lung: sarcini ectopice, inflamație cronică 
pelviană, infertilitate (3, 4, 6). Infecția primară este. 


urmată (în absenţa tratamentului) de persistență, fiind 
favorizată de uzul contraceptivelor orale şi la rândul ei 
reprezintă un factor permisiv pentru achiziția infecțiilor 
cu alti agenti patogeni transmişi pe cale sexuală (2, 20). 
Cervicita şi uretrita sunt obişnuit asimptomatice sau se 
manifestă benign, cu minimă secreție vaginală, discretă 
disurie, jenă dureroasă în etajul abdominal inferior (2, 
6). Endometrita şi salpingita acută survin la aproximativ 


8% dintre femeile cu .endocervicită chlamydiană, dar în 
boala inflamatorie pelviană se izolează din. tractul 
urogenital feminin C. trachomatis in proporție de 
5-51%, cu o. medie de 20% (6) Boala inflamatorie 
pelviană se exprimă clinic foarte divers, de la boală 
severă cu perihepatită si ascitá (sindromul Fitz-Hugh- — 
Curtis) páná la forme silentioase care predominá (16). 
Infertilitatea şi sarcina ectopică reprezintă consecințele 
îndepărtate ale formelor clinice sau silentioase de boală 
inflamatorie pelvină. Infertilitatea, care afectează 1 din 
6 cupluri în țările dezvoltate, se asociază într-o treime.a 
cazurilor cu obstructia tubală: care rezultă dintr-o 
combinaţie de inflamație cronică şi cicatrice însoțite de 
infecţie recurentă sau persistentă. Majoritatea cazurilor 
de infertilitate feminină nu recunosc însă în antecedente 
BTS (2, 3, 17). Complicatiile sarcinii, dintre care cele 
mai. importante sunt avortul recurent spontan sau 
ruptura prematurá de membrane, sunt asociate cu 
infectiile genitale chlamydiene persistente si mai putin 
cu cele acute, fapt demonstrat de imposibilitatea 
cultivárii agentului etiologic, dar in prezenta unor titruri 
de anticorpi crescute si cu reducerea semnificativá a 
complicatiilor sub tratament cu eritromiciná (OR=0,56) 
(12, 15). Pneumonia acută cu C. trachomatis este o - 
entitate rará la adulti, fiind descrisá la pacienti imuno- 
supresati, cu mentiunea limitelor diagnosticului de 
certitudine dacá este strict serologic, datoritá reactiilor 
încrucişate cu C. pneumoniae (10). Conjunctivita 
neonatalá cu incluzii. Incubatia este de 5-21 de zile 
dupa nastere (pentru majoritatea cazurilor care survin in 
urma pasajului nou-născutului prin canalul pelvian 
infectat), dar poate ajunge până la 6 săptămâni dacă 
infecția survine prin . contact: mediat de mâna con- 
taminată a mamei, la sugari născuţi prin cezariană. 
Initial, apare o secreție oculară apoasă care devine 
purulentă, însoţită de edemul şi congestia pleoapelor. 
Apariţia foliculilor limfoizi survine după 3-6 săptămâni, 
iar vindecarea spontană este lentă, până la un an. 
Rareori rămân sechele de tipul cicatricelor corneene sau 
al celor deformante, ale pleoapelor. Se. impune 
dignosticul diferenţial cu conjunctivita gonococica (10, 
16). Pneumonia nou-născutului şi sugarului survine la 
aproximativ 8 săptămâni după naştere (2-12 săptămâni) 
la 10-20% dintre copiii mamelor infectate cu C. 
trachomatis care prezintă obstructie nazală, rinoree, 
tahipnee (uneori marcată) şi tuse spastică. Boala este 
moderată şi afebrilă, ceea ce întârzie consultul medical, 
deoarece este posibil ca jumătate dintre nou-náscutii cu 
pneumonie să prezinte, la naştere, conjunctivită. In. 
absenta tratamentului, boala se poate prelungi cateva 
săptămâni sau luni, iar pe termen lung s-a descris o 
frecvență mai mare a bolilor respiratorii obstructive la 
copii cu antecedente de pneumonie chlamydiană. în 
primele 6 luni de viață (10; 16, 17). Deşi, obişnuit, boala 
remite sub tratament antibiotic în absenţa spitalizării 
(fără confirmare diagnostică din cauza dificultății aces- 
tuia), există şi forme severe cu apnee şi insuficiență 
respiratorie. „Infecția perinatalá: poate fi urmată. de 
persistenta agentului infecțios la nivel faringian, în 


tractul urogenital sau rectal, până la 2 ani (10). 


Preventia 


: Prevenţia generală a BTS se bazează, in primul. 
rând, pe măsuri educaţionale cu promovarea unui com-. 
portament sexual responsabil, acces general la 
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prezervativ, includerea tratamentului BTS in asistența : . 


medicalá fundamentalá, recunoasterea $i tratamentul 


partenerilor persoanelor infectate, precum si screening-ul . 


de rutină al femeilor asimptomatice (aşa cum sunt 
gravidele) şi al adolescentelor active sexual (2, 7). 


Preventia specială constă în aplicare de soluţii de nitrat . 


de Ag 1% sau unguent cu tetraciclină 1% imediat 'după 
„naşterea copilului şi spălarea atentă a ochilor acestuia. 
Preventia conjunctivitei neonatale chlamydiene pre- 
supune, de asemenea, screening-ul prenatal şi 
tratamentul infecţiei chlamydiene la mamă (1, Z) 
Preventia pneumoniei chlamydiene a sugarului, expus 
perinatal, se face fie prin administrare de suspensie de 
eritromiciná S0mg/kg/zi oral, in 4 prize, timp de 14-21 
de zile sau suspensie de trimetoprim-sulfametoxazol 40 
mg $i respectiv 200 mg de douá ori pe zi, timp de 14-21 
de zile, fie prin control radiografic la 3, 12 sau 18 luni 
de viaţă (1, 7). Preventia infecţiei chlamydiene la con- 
tactii sexuali ai cazurilor diagnosticate este recoman- 
datá. Preventia si terapia infectiilor genitale chla- 
mydiene se fac cu tetracicline (doxiciclina 200 mg/zi, 


timp de 7 zile sau tetraciclina 2 -g/zi 7 zile), iar ca - 


alternative sunt macrolidele (azitromicina 1- g, in doză 


unică, sau eritromicina 2 g/zi timp de 7 zile), 


fluoroquinolone (ofloxacina 600 mg/zi timp de 7 zile) 


mențiunea că tetraciclinele şi eritromicina, din cauza 
riscului de hepatotoxicitate, sunt contraindicate in 
sarcină (1, 7). Tratamentul conjunctivitei nou-născutului 


` se realizează cu suspensie de eritromicină, 50mg/kg/zi, 


oral, în 4 prize, timp de 14 zile, sau suspensie de 
trimetoprim-sulfametoxazol 40 mg gi, respectiv, 


‘200mg, de două ori pe zi, timp de 14 zile. S-a 
demonstrat că tratamentul adițional cu topice oftalmice 
„antibiotice nu : aduce beneficii (1, 
“specifică prin vaccinare a fost intens evaluată pentru 


7). Preventia 


controlul trahomului şi al BTS. Studiile pe animale de 
experiență şi cele populationale au demonstrat apariţia 
imunitátii postvaccinale specifice de serotip, sugerând 
că dezvoltarea unui vaccin cu largă utilizare este 
realizabilă (23, 24). — 


Combaterea | 


Constă în efectuarea anchetei epidemiologice, 
depistarea diferitelor forme ale infecţiei, urmată de 


- raportarea cazurilor conform legislaţiei; izolarea pacien- 


tului presupune aplicarea precautiilor universale, iar 
contactii cazurilor sub tratament se vor supraveghea, 
până la finalizarea acestuia; decontaminarea, sub 
diferite forme, este utilă (7). 


sau .amoxicilina (1500 mg/zi timp de 7 zile), cu 
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Capitolul XIII - 


Boli determinate de mycoplasme 


Monica Sabău 


Pneumonia atipică primară 


. Date generale 


Legătura dintre Mycoplasma pneumoniae şi pneu- 
monia atipicá primará (PAP) la om a fost facuta abia in 


1944 de Eaton (2), deşi în medicina veterinară prezenţa | 


Y 1 1 1 d dl e mu .. A j . A E 
microorganismelor ,pleuropneumonie-like organism” `: P, este implicată în penetrarea mucusului, în aderarea la 


(PPLO) în unele afecţiuni răspândite la animale era 


cunoscută de la sfârşitul secolului al XIX-lea. Eaton a — 


reprodus pneumonia la şobolanul de bumbac, prin 


administrarea intranazală de spută provenită de la 
bolnavi cu PAP(2). Ulterior, boala a fost reprodusă şi la 


hamsteri, agentul cauzal al PAP, denumit la acea dată 


agentul Eaton, a fost pasat pe oul embrionat si : 


identificat în imunofluorescenta indirectă (16). Chanock 


a izolat Mycoplasma pneumoniae din sputa bolnavilor - - 


cu PAP, stabilind rolul acesteia în patologia umană (5). 


Boala este răspândită pe întreg globul, inclusiv în 
România, exceptând Antarctica, dar, fiind: o boală ' 


neraportabilă şi evoluând în multe cazuri atipic, 


morbiditatea reală ‘nu este corect apreciată, rata de 


incidență putând fi mai mare la grupurile cu risc. 
Anchetele seroepidemiologice dau rezultate mai veri- 
dice privind gradul de afectare a populaţiei prin infecţii 


mycoplasmice (21). Pneumonia apare la 3-10% dintre `- 
persoanele infectate cu M. pneumoniae şi reprezintă - 


5-15% din totalul pneumoniilor (7, 15, 18). - 


Agentul etiologic 


Mycoplasma pneumoniae aparţine ciasei Mollicutes, 
ordinul Mycoplasmatales, familia Mycoplasmataceae, 
genul Mycoplasma (10). Se prezintă ca un organism mic 


(125-150 nm), pleomorf, din cauza lipsei peretelui - 


celular rigid, motiv pentru care este rezistent la 
penicilină. Trece prin filtre cu pori de 450 nm, creşte pe 
medii acelulare, cu adaos de colesterol şi extracte de 
levuri, obține energia prin fermentarea glucozei şi 


"hidroliza argininei, produce peroxizi, reduce tetrazolium 
"` în anaerobioză, absoarbe hematiile de cobai. - - 


„Genomul M. pneumoniae este constituit din 800-850 
perechi kb, posedă ARN ribozomal (3, 26), conţine pro- 
teine specifice, dintre care două sunt adezine, proteina 


epiteliul respirator cu endocitare parţială, ciliostoză şi 


.. cilionecroză (4, 22). Mycoplasmele sunt distruse la 50°C 


în 7-10 minute, nu rezistă la uscăciune, la acțiunea 


.. razelor ultraviolete şi a decontaminantilor utilizați uzual 
- şi sunt sensibile la tetraciclină şi eritromicină. . 


_ Mycoplasma pneumoniae dezvoltă. mai multe tipuri 
de anticorpi: fixatori de complement, anticorpi specifici 


. IgM, IgG, IgA, inclusiv autoanticorpi. Răspunsul - 
generat de anticorpi este insá mai slab, din cauza lipsei 
` antigenelor localizate in peretele celular. Genomul mic 
„şi lipsa peretelui celular permit un contact strâns cu 
„celula gazdă, de unde şi apariţia de autoanticorpi. 
„ Detectarea anticorpilor este utilă în stabilirea diagnos- 


ticului şi se presupune asocierea lor cu rezistența la` 


„infecţie. Mecanismul de instalare a imunităţii post boală 


nu este complet elucidat. Imunitatea mediată celular se 
poate evidentia prin tehnici de stimulare a limfocitelor, 


inhibare a migrării leucocitelor sau prin teste cutanate. 


Procesul epidemiologice 
Sursele de agenți patogeni sunt umane, reprezentate 
de bolnavii cu pneumonii mycoplasmice sau persoanele 


cu infecții inaparente, eliminarea M. pneumoniae 
durând, in medie, 10 zile şi efectuându-se prin secreția 


= nazofaringiană. Sunt, de asemenea, suspectaţi ca fiind 


surse purtătorii sănătoşi al căror rol nu este însă 


„complet elucidat (11). 


Modurile şi căile, de transmitere. Modul direct se 
realizează prin picăturile septice. Infecția experimentală 
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pe hamsteri si soareci a demonstrat cá particulele septice 
mici (2-3 um) induc pneumonii extinse, comparativ cu 
„aerosolii cu dimensiuni de peste 8 pm care rămân 
cantonati la nivelul căilor respiratorii superioare, pro- 
ducând infecţii la acest nivel (28). Contagiozitatea este 
mare, mai ales în condiţii igienico-sanitare deficitare din 
colectivități de copii închise, unde se realizează un con- 
tact interuman strâns, îmbolnăvirea -afectând până la 


70-8096 din efectiv. Durata contagiozitátii este de 10-12 


zile, dar M. pneumoniae poate să persiste in produsele 
patologice până la 4 săptămâni (11). Modul indirect se 


nucleosolii septici provenind de la surse. ^ 


realizează prin rufărie, prosoape, batiste contaminate, 


Receptivitatea este generală, mai receptivi fiind 
adolescenții şi adulții tineri (6, 9). Sunt afectate ambele 
sexe, până la vârsta de 30 ani s-a remarcat totuşi o 
uşoară supramorbiditate masculină (15). Hiperreactivi- 
tatea bronşică care poate apărea sau care se poate agrava 


după infecția cu^ M. pneumoniae poate destabiliza o 


afecțiune bronşică preexistentă, evoluția gravă a 
infecției fiind frecventă în asemenea situaţii. Hiperreac- 
tivitatea bronşică, de natură mycoplasmică, poate, de 


asemenea, să fie întreținută de fumat sau unele alergene, 


factori de risc găsiți la aproximativ 60% dintre pacienții 
cu pneumonii mycoplasmice (15). ^ ` eh) De 


' Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Infecția cu M. pneumoniae are o răspândire 
universală, evoluând sporadic, endemic şi epidemic. 
Manifestarea endemică este prezentă mai ales în 


colectivități de copii şi adolescenti (crese, internate, ` 


şcoli) unde rata de infecție depăşeşte 50%, aglome- 
rațiile, lipsa de ventilaţie, sanitatia precară contribuind 
la extinderea bolii. Evoluţia epidemică cu extensivitate 
variată a fost semnalată în colectivități mari (cazărmi) 
(7). În acest sens sunt menţionate epidemiile apărute la 
militarii din SUA, Europa, America de Sud (9, 24). 
Epidemii de pneumonii mycoplasmice au fost notate şi 
în unităţi spitaliceşti (18). S-au descris de asemenea, 
„destul de frecvent, focare epidemice familiale. 
Extinderea infecţiei în familie este mult mai lentă decât 
în alte infecții respiratorii acute, intervalul de infecție 


. caz-caz poate dura peste 3 săptămâni până când aceasta - 


cuprinde toti membrii familiei (11). Durata epidemiei 
este de 1-2 ani. Imbolnăvirile au caracter sezonier, sunt 


mai frecvente iarna şi primăvara in aglomeratiile create ` 


în colectivități, factorii de microclimat fiind consideraţi 
factori dinamizatori ai procesului epidemiologic. 


` ` Semne clinice de recunoaştere ° 


Mycoplasmele produc o gamă variată de afecțiuni : 


respiratorii, de la infecții subclinice sau minore, până la 
manifestarea specifică — pneumonia. /ncubafia este in 
medie de 12 zile (7-21 zile), pneumonia mycoplasmica 
are: un. debut insidios, asemănător unei infecții acute 
respiratorii: cefalee, stare generală alterată, febră, 
eventual frisoane moderate, catar nazal, dureri 
musculare şi toracice. Tusea, inițial neproductivă, poate 
deveni  -mucoasá: sau cu striuri  sangvinolente. 
Simptomele clinice respiratorii, nu prea marcate, con- 
trastează cu intensitatea modificărilor radiologice 
(pneumonie  interstițială) care pot persista 4-6 
săptămâni. ` 


Spectrul clinic al pneumoniei mycoplasmice variază 
de la infecții asimptomatice la pneumonii severe, care se 
pot complica’ cu bronşite: necrozante, bronşiolite 
obliterante, abcese pulmonare, detresă respiratorie 
(7, 15). În asemenea afecţiuni, letalitatea poate: fi de 
3-5% (23, 24) şi: sunt semnalate şi complicaţii extra- 


„pulmonare: meningite, meningoencefalite, encefalite, 


ataxie cerebeloasă, sindromul: Guillain-Barré, ` peri- 
cardite, sindromul Stevens-Johnsen, eritem nodos, 
anemie hemolitică. Aceste complicații sunt puțin 
frecvente, spre exemplu cele nervoase apar sub 1/1000. 
Pneumonia mycoplasmică cauzează 1/3-2/3 din 
pneumoniile apărute la adolescenții si adulţii tineri, 
vârful de incidență se înregistrează la adolescenți cu o 
rată anuală de 2-5°/o999 (6, 15, 18). 2 
Produsele patologice prin care se excreta agentul 
patogen si care sunt folosite pentru -diagnosticul 


etiologic sunt: exsudatul faringian, sputa, lichidul 
„pleural, LCR. Diagnosticul se bazează pe: evidenţierea 
» microorganismului prin. coloratia imunofluorescentă 


directă; cultivarea pe medii care asigură exigenţele 
nutritive cerute de microorganism, dezvoltarea fiind 
lentă (3-10 zile), coloniile au dimensiuni foarte mici şi 
aspect de „ou prájit"; inhibarea creşterii M. pneumoniae 
prin antiseruri specifice; detectarea anticorpilor de tip 
IgM şi IgG (ELISA, HAP) şi amplificarea segmentelor 
genomice prin PCR, folosind un set de primeri din 


"regiunea 169 a ARNr. Detectarea genomului viral este 


posibilă din spută şi LCR (13, 14, 15, 19, 20, 23). 


- Preventia 


:Prevenfia generală include supravegherea epide- 
miologica a copiilor si adolescentilor din colectivitati cu 
efective mari, respectarea unui comportament igienic 
adecvat in conditii de risc, igienizarea camerelor de 
locuit, spălarea corectă a mâinilor, utilizarea prosoa- 
pelor de unică folosință. În anumite circumstanţe epide- 
miologice (focare familiale), cu avizul specialiştilor, se 
poate face preventia specială, prin administrare de anti- 
biotice la contactii cu risc major. Preventia specifică. 
Încercări de obţinere ale unor vaccinuri cu mycolplasme 


“omorâte sau vii atenuate au existat încă din anii 1970 


(17, 27), ulterior fiind notate şi primele rezultate privind 
experimentarea lor pe voluntari (1). Astfel s-a 
demonstrat că nivelul protectiv al anticorpilor induşi 
postvaccinal este insuficient, ceea ce a făcut inoperantă 


“introducerea unei strategii de vaccinare pentru grupurile 


cu risc sau pentru populaţia generală. Mai recent, atenția 


„s-a: îndreptat spre obținerea de. vaccinuri ' din unele . 


componente purificate ale M. pneumoniae, în particular 
proteina P,, sau spre vaccinuri care contin mixturi de 
extracte proteice, inclusiv proteina P,. Experimentul pe 
cimpanzei a demonstrat că un asemenea vaccin induce 


: imunitate protectivă fata de infecție (2, 18, 22). 


Combaterea 


Ancheta epidemiologică, mai ales în focarele epide- 
mice din unități cu risc, furnizează informaţiile necesare 
pentru instituirea prestatiilor de combatere. Diagnosticul 
şi spitalizarea pacienţilor cu forme severe sau compli- 
cate, decontaminarea curentă vizând obiectele, rufăria, 
vesela bolnavului, ventilatia încăperii sau decon- 
taminarea aerului, respectarea măsurilor de igienă se 
înscriu între acţiunile prin care se poate limita 
extinderea focarului epidemic. Transmiterea este 
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de boală şi a existenţei iai e sănătoşi: de 


realizată, preponderent, prin aerul contaminat, dificil de 
M. pneumoniae. 


influenţat, iar. neutralizarea surselor de agenti patogeni 
este doar pau realizabilá, din cauza Sine id, 
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„Alte infecţii cu mycoplasme a 


„ Date generale 


| Mycoplasmele au fost identificate la sfârşitul 
secolului al XIX-lea, cand un asemenea microorganism, 


denumit astăzi Mycoplasma mycoides, a fost izolat de ` 


Nocard şi Roux de la bovine cu pleuropneumonie. 
Ulterior, mycoplasmele au fost recunoscute ca patogene 
şi pentru alte specii de animale fiind denumite „pleuro- 
pneumoniae — like organisms” (PPLO). Prima myco- 
plasmă cu rol dovedit in. patologia umană a fost 
Mycoplasma hominis, izolată din abcese ale glandelor 
lui Bartholin (4). La om au fost identificate 13 din cele 
98 specii. de mycoplasme cunoscute astăzi, mai 
importante fiind Mycoplasma. pneumoniae, hominis, 
genitalium, fermentas şi penetrans, şi o singură specie 
de Ureaplasma, U. urealyticum, din cele şase cunos- 
cute (2). — H5 "Ps = : 
Mycoplasmele colonizeazá in mod natural, incá de 
la naştere, tractusul genito-urinar si orofaringele, la 
` aproximativ 15% dintre copiii de ambele sexe. Myco- 
plasmele au putut fi izolate din nas şi faringe şi la apro- 
Ximativ 1/3 dintre fetiţele nou-născute, de la nivelul 
organelor genitale (9, 18). Colonizarea neonatală nu este 
de durată, recolonizarea având loc la pubertate, în 
5-22% din. cazuri cu U. urealyticum şi în 8-10% cu 
M. hominis, frecvența mycoplasmelor crescând simţitor 
o dată cu activitatea sexuală (6). Tehnica PCR a permis 
ca în 20-27% dintre cazurile cu uretrite negonococice să 


fie identificat M. genitalium, izolarea fiind mai 


frecventă la homosexuali şi eterosexuali cu parteneri 
multipli (16). Cu toate că infecțiile genitale cu 
M. hominis, dar mai ales cu U. urealyticum, au fost 
incriminate în inducerea infertilitatii masculine, ger- 
menul fiind izolat din probele de biopsie testiculară ale 
bărbaţilor infertili, rolul lor în infertilitate este con- 
- troversat.. Se suspectează cá U. urealyticum ar putea 
altera spermatogeneza şi mobilitatea spermatozoizilor. 
In vitro, pe culturi celulare (amniotice umane), s-a 
demonstrat că mycoplasmele produc modificări cromo- 
zomiale în celulele infectate. Pentru extrapolarea acestor 
rezultate la om sunt necesare studii epidemiologice pro- 
spective. Mycoplasma hominis joacă rol de germen 
oportunist, cauzând infecţii ale sistemului nervos 
central, articulare şi septicemii (15, 18). La parturiente, 
prezența mycoplasmelor la nivelul cervixului a fost 
asociată cu febra post-partum, endometrite, M. hominis 
şi U. urealyticum fiind izolate în hemoculturi de la apro- 
ximativ 10% din femeile cu sindrom febril post-partum 
sau post-abortum (13). 


Agentul etiologic 


Mycoplasmele sunt cele mai mici procariote repro- 
ductive (0,3-0,8 um în diametru), nu deţin perete celular 
rigid, trec prin filtre cu pori de 450 um, fiind astfel 
comparabile cu chlamidiile şi virusurile, de care diferă 
prin faptul că dețin atât ARN, cât şi ADN, şi cresc pe 


medii acelulare (1, 4). Genomul mycoplasmelor si ^ 


ureaplasmelor este un ADN dublu catenar cu 700 
perechi kb, conţine cantități mici de guanină şi citozină, 


având astfel capacităţi reduse de a codifica. proteine - - 


(14). Mycoplasmele au exigente nutritive, cresc pe 
medii cu colesterină, lecitină, respectiv diverse. proteine 
existente în lichide organice sau în drojdia de bere. 
Dezvoltá colonii mici care se aseamănă cu „oul prăjit”, 
creşterea fiind inhibată de anticorpii specifici. Se poate 
face identificarea directă a coloniilor de mycoplasme de 
pe mediile de cultură prin imunofluorescenta, coloratie 
cu care se poate evidentia o mixtură de mycoplasme in 
aceeaşi cultură. Antigenele diverselor specii de myco- 
plasme pot fi detectate cu tehnici imunoenzimatice (8). 
Reacţia de amplificare genică este cea mai sensibilă 
tehnică, putând face diferența între specii, deoarece 
există deja. amorsele ADN specifice pentru 
M. pneumoniae, fermentas, genitalium gi pentru 
U. urealyticum (11). Mycoplasmele sunt sensibile la 
antibiotice, M. hominis la clindamiciná; M. genitalium 
la tetracicliná; U. urealyticum la chinolone. Sunt 
distruse de decontaminantii uzuali in concentratiile 
folosite în mod obişnuit. Sensibilitatea la diverşi agenti 
fizici este cauzată de lipsa peretelui celular. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată de 
bolnavi, de purtători sănătoşi ‘si cei preinfectiosi. 
Bolnavii sunt contagiosi în perioada de stare, în funcţie 
de forma clinică şi gama bolilor induse de mycoplasme. 
Eliminarea germenilor de către surse se face prin 
secreția ^ nazofaringianá,  exsudatele inflamatorii, 
secrețiile uretrale şi genitale, urină, fiind, de asemenea, 
prezenți în sânge. Purtătorii sănătoși reprezintă 
majoritatea surselor, deoarece colonizarea cu myco- 
plasme începe încă la naştere, de la mama contaminată 


_ (9). Colonizarea este mai frecventă la fetiţe, procentul 


de izolare a germenilor de la nivelul organelor genitale 
fiind inferior la băieți (5,-9, 18). Ponderea persoanelor 
purtătoare de mycoplasme scade, treptat, după naştere, 
iar recolonizarea are loc la pubertate cu U. urealyticum 
şi cu M. hominis şi, ulterior, în timpul perioadei active 
sexual. La femei fără contact sexual, frecvența 
mycoplasmelor este mică, la cele cu relaţii sexuale cu 
un partener, infecția se înregistrează la aproximativ 
35%, iar la femeile cu parteneri multipli, ponderea 
infecţiei ajunge la 75-80% (17). 


"Modurile şi căile de transmitere. Modul direct se 
realizează sexual şi perinatal. Actul sexual favorizează 
transmiterea infecţiei mycoplasmice de la persoane 
bolnave sau de la purtători din cauza microtrauma- 
tismelor epiteliului vaginal şi cervical sau ca urmare a 
creşterii pH vaginal, consecutivă tamponării acidității 
secretiilor vaginale de către spermă. Perinatal, copiii se 
contaminează în timpul travaliului când vin direct în 
contact cu produsele patologice ale mamei. În anumite 
circumstanțe epidemiologice, mycoplasmele se pot 
transmite şi prin modul indirect, situaţie în care pot fi 
vehiculate prin aer, obiecte (instrumentar medical, 


lenjerie), mâini contaminate. 


Receptivitatea este generală, imunosupresia, mai 
ales cea indusă de HIV, favorizează infecțiile cu 
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M. fermentans şi M. penetrans (3, 11). La gazdele 
imunocompromise, infecțiile sunt determinate de myco- 
plasmele şi ureaplasmele din microbiota genitală, care 


pot produce abcese tegumentare, septicemii, ulcere l 


cutanate, artrite, cistite cronice (15, 16). M. penetrans a 
fost frecvent . asociată cu sarcomul Kaposi (19). 
Utilizarea contraceptivelor $i deficiențele hormonale 
influenţează de asemenea receptivitatea pentru infecțiile 
mycoplasmice genitale. Factorii de mediu social legati 
de calitatea sanitatiei, de statusul individual, influen- 
teazá receptivitatea, iar homosexualii bárbati, etero- 
sexualii cu parteneri multipli si cu acte sexuale nepro- 
tejate, toxicomanii care utilizeaza seringi in comun, 
copiii născuți din mame cu infecție constituie grupuri cu 
risc major. a 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 


logic. Infectiile mycoplasmice au o raspandire larga, cu 
incidente extrem de variate in functie de manifestarea 
clinică pe care o produc, evoluând sporadic, iar endemi- 
citatea este întreținută de purtătorii sănătoşi. 
Perpetuarea infecţiei este asigurată şi de deficiențele 
sanitare, înregistrându-se astfel ponderi ridicate ale 
infecțiilor mycoplasmice în unități spitaliceşti. unde nu 
se respectă măsurile de igienă, decontaminarea: supra- 
fetelor şi sterilizarea instrumentarului. | 


Semne clinice de recunoaştere - 


. Paleta bolilor cauzate de mycoplasme şi ureaplasme 
este foarte largă: infecţii ale căilor respiratorii supe- 
rioare şi inferioare; vaginite nespecifice; boli infla- 
matorii pelviene — salpingite; uretrite; sindrom febril 
post-abortum, endometrite post-partum; pielonefrite 
acute; abcese pulmonare; ulcere cutanate; septicemii (4, 
12, 13, 14, 15, 16) (Tabelul I). LS 


Preventia 


Prevenfia generală constă în supravegherea epide- 
miologică a grupurilor cu risc (copii născuţi din mame 
cu infecţii cauzate de mycoplasme, imunosupresati, 
homosexuali, toxicomani şi a unor unități sanitare: secţii 
de obstetric’, nou-născuți, ginecologie, pediatrie). 
Respectarea măsurilor de igienă, decontaminarea supra- 
fetelor, sterilizarea instrumentarului medical, folosirea 
seringilor si mănuşilor de unică utilizare, abordarea 
instrumentară aseptică a căilor urinare; asistența corectă 
la naştere sunt prestații care pot limita sau anihila 
infectiile mycoplasmice nosocomiale. Măsurile de pro- 
tectie individuală sunt identice cu cele necesare de luat 
pentru preventia bolilor cu transmitere sexuală. 
Protecţia mecanică prin folosirea prezervativului este 
doar o măsură preventivă temporară, în „sensul că 
întârzie colonizarea tractusului genital cu mycoplasme 
(9). Prevenfia specială. Cu toate cá mycoplasmele şi 
ureaplasmele sunt sensibile la antibiotice, utilizarea lor, 
preventional, nu şi-a dovedit eficienţa. Prevenfia : 
specificd. Nu este disponibil un vaccin pentru pre- 
venirea infectiilor mycoplasmice. Pr. 


.. Combaterea 


Ín focarul de boalá se realizeazá ancheta epidemio- 
logică, depistarea, raportarea, izolarea şi tratamentul 
bolnavilor cu antibiotice, supravegherea - contactilor. 
Combaterea în infecțiile mycoplasmice nosocomiale se 
axează pe aceleaşi măsuri care se instituie în cazul 
oricărei infecții de acest tip.. Seen 


Tabelul I 


Spectrul clinic al infectiilor produse de mycoplasme (dupa Cummings — 4) | 


Ureaplasma urelyticum | Tractul genital 


Mycoplasma hominis : 


M. genitalium Ll 


M. fermentas 


M. pneumoniae 


M. salivarium 
:M. orale A 
M. bucale - 


Orofaringe 


M. faucium : Orofaringe 
M. lipophilum 
M. primatum 


M. laidlawii — . 


Tractul genital (rar) a 


M. pirum 


M. penetrans _ 


Situsuri principale de colonizare 


Tractul genital şi orofaringe 
Tractul genital | Uretrite negonococice > . : 


Tractul respirator, orofaringe Infectii ale căilor respiratorii superioare si inferioare , 


E uu L. "Um 
es oso 7 anteigiptd 


Tractul urogenital 


Afectiuni asociate 


Uretrite negonococice, infertilitate, tulburári de 
reproducere | bw Faster. 


Infectii pelviene, febrá post-partum 


Pai ` g . , . 


Posibilă asociere cu infecția HIV ~ 


Posibilă asociere cu infecția HIV ~ 
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Capitolul XIV 
Boli determinate de rickettsii 


Tifosul exantematic 
." Aurel Ivan - 
pito SENI Desi cunoscut. din Antichitate, TE a fost descris in 


1546 de H. Fracastorius. Cober, în 1685, menţionează 


Tifosul exantematic (TE), tifosul epidemic, de rolul păduchelui uman, ca sursă şi cale de transmitere a 


păduche, european, istoric al lumii vechi, este o maladie 


specifică omului, care a fost semnalată din cele mai 


vechi timpuri, producând de-a lungul vremurilor mani- 


festări epidemice şi pandemice, insotind, îndeosebi, 
cataclismele sociale şi naturale (37, 39, 45). Denumirea 
de tifos derivă din greaca veche: tyóos = „febră cu 
stupoare” (cu stare tifică). 


agentului cauzal, fapt confirmat de Ch. Nicolle, în 1909, 
la Tunis (27, 45). Sauvage, în 1715, a menţionat 
denumirea de TE folosită şi. de von Hildenbrand, din 
Viena, în descrierea amplă, clinică şi epidemiologică a 
bolii, iar Gerhard, în 1836, o separa de febra tifoidă 
(34). În 1906-1910, Ricketts şi Wilder în Mexic, în 
1914, von Prowazek şi Ed. Sergent efectuează 
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dejectele acestuia sau pe haine si lenjerie, la temperaturi 
scăzute şi în condiţii de umiditate, R. prowazekii poate 


intestinul de. păduche, propunând ca acesta să fie supravieţui luni de zile. De asemenea, poate rezista 
denumit Rickettsia prowazekii în memoria lui Ricketts 30-40 de zile la temperatura camerei, 200-300 de zile la 
_şi von Prowazek, decedați în timpul cercetărilor de labo- PC si ani de zile la —70°C (12, 34, 37). După 
rator. În 1901, Weil si Felix elaborează tehnicile sero- pătrunderea în organismul omului, urmare a infepáturil - 
logice care le poartă numele (9, 11, 37), pentru ca la păduchelui, însoțită de prurit, care impune gratajul cu 
scurt timp să fie realizate primele vaccinuri de Weigl, “unghiile sau la nivel conjunctival, şi posibil prin 
Cocs şi Castaneda, şi în 1943, Clavero şi Perez (22, 39). inhalare de aerosoli septici sau contaminarea unor 
Deşi imunitatea postinfectie şi după vaccinare este leziuni preexistente, R. prowazekii se multiplică in 
eficientă, s-au descris cazuri de tifos repetat la aceeaşi "sânge şi în celulele endoteliale, în special din piele, 
persoană, studiate de numeroşi cercetători, inclusiv din: sistemul nervos central, miocard, muşchii scheletici, 
România. Primele semnalări de TE repetat la foşti “plămâni şi rinichi. Urmare a acestui fenomen, se- 
bolnavi au fost prezentate de Brille, în 1910, la New © dezvoltă o vascularită generalizată care se află la 


experimente pentru a dovedi:etiologia TE, pentru ca, in 
1916, Da-Rocha Lima să izoleze agentul etiologic din 


York si Zinsser, in 1934, cel din urmă menționând originea simptomatologiei şi a evoluţiei, uneori, severe 
posibilitatea existenței purtătorilor cronici, foşti bolnavi a TE (11, 18, 34). © » EI 

(4, 44). Pentru contributia lor deosebitá la clarificarea : AR 5 | 

diverselor aspecte ale acestei forme de TE, după 1935, Procesul epidemiologic 


acesta s-a cunoscut sub denumirea de TE repetat sau — . | ~ thal alin nt. 
maladia Brill-Zinsser (4, 7, 20, 26, 34, 44). iive - Sursa de agent patogen este reprezentatá de omul 
" bolnav, cu forme tipice sau atipice de boală, contagios 


În România, în trecut, şi îndeosebi cu ocazia celor 
două războaie mondiale, s-a semnalat o morbiditate şi pentru păduchele de corp (Pediculus humanus corpo- 
ris), în perioada de stare si in primele 2-3 zile, uneori 


mortalitate ridicate prin TE. Astfel, de exemplu, în iarna - ; 
1917 şi primăvara 1918, in Moldova s-au înregistrat chiar 7-15 zile, de apirexie. Omul purtător pr einfecfios , 


peste 750.000 de cazuri cu 125.000 decese. La finele — “prezintă R. prowazekii în sânge, în ultimele 2-3 zile ale 
celui de al doilea Război Mondial, numai în Moldova, incubatiei, iar purtătorul sănătos poate fi sursă, dar cu 
s-au menţionat peste 80.000 de cazuri, cu aproximativ. un rol limitat. Omul purtător fost bolnav poate fi sursă 


3.500 decese (6, 10, 37). Dezinsectia, educaţia pentru pentru păduche pe o durată variabilă, de 1-15 zile, însă - 
sănătate, ameliorarea condiţiilor socioeconomice $i ` ` purtătorul cronic fost bolnav se întâlneşte îndeosebi 


apariţia antibioticelor au redus morbiditatea de la - - printre oamenii in vârstă, care au fost bolnavi, cu forme 
140, 1/00 la 5,4, după 1949. În anii care au urmat, TE a tipice, în perioada epidemică de după al doilea Război 
devenit sporadic şi, treptat, a fost înlocuit cu rare cazuri — Mondial. Asemenea surse pot juca un anumit rol în 
de TE repetat prin recădere, la purtătorii cronici, pro- — evoluția endemo-epidemică a TE din unele țări africane 
venind dintre foştii bolnavi din perioada epidemică ^ şi chiar din alte zone ale lumii. Rolul purtătorilor 
(6, 19, 37, 39). În România, TE a fost cercetat, sub toate cronici, foşti bolnavi, a fost semnalat in 1910 de Brille 
aspectele sale, de către I. Cantacuzino, D. Danielopolu, —— (4), apoi în 1935, de Zinsser (44) şi în 1955, de Price - 
D. Combiescu, C. Ionescu-Miháesti, M. Ciucă, (31). Izolarea de la veverita zburátoare (Glaucomys 
I. Balteanu, N. Constantinescu şa. mp i: volans), in SUA, în .1975 si 1981, a unei tulpini de 
PA Tifosul exantematic continuă să fie o problemă rickettsia, identică serologic cu R. prowazekii, a pus în 
importantă de sănătate populationala, îndeosebi în unele discuţie posibilitatea existenței şi altor surse de agent 
țări din Africa, fiind însă prezent, cu intensitate mai patogen pentru TB 3)°15935) nem 
redusă, şi in Asia şi America Centrală şi de Sud (11, 13, rane : 
29, 45, 47, 48, 49). Deteriorarea conditiilor socioecono- Modurile şi căile de transmitere. R. prowazekii se 
mice, în anumite teritorii, de pe toate continentele, poate transmite numai prin modul indirect, cu ocazia prân- 
favoriza reemergenta TE (2, 24, 32, 33, 36,45). > | zului hematofag al păduchelui Pediculus humanus 
corporis şi doar accidental pot interveni Pediculus 
Agentul etiologic capitis si Phtirius pubis. Paduchele devine sursă şi cale 
Tifosul exantematic este cauzat de Rickettsia pro- 2 gi tari EC Lig s 3 bi in 
n c y aiii cauzat s | gele omului „sursă care nu este contagioasă prin 
ei i apa 3e ad cipi a genul contact cu omul receptiv. Riscul infectării păduchelui 
cocobacil, Gram fes. ud ed cel pd Fick dc P fii m feae e arene Le 
se colorează bine prin tehnica Giemsa; cultivă numai pe d laca ES cn [A ae eia e 
culturi celulare, ouá embrionate, plámán de dl inf ă as E. S ff ae Li 
intestin de páduche (12, 18, 40). R. prowazekii prezintá LE dos ien WR wir a TA 
un antigen solubil de grup şi unul corpuscular, format © prin di t o ex EE noeste, TÉ 
dintr-o componentá termolabilá specificá pentru R. pro- Aen PEOR LA ni e tut 
wazekii şi una termostabilă, comună pentru R. pro- de i i s: xd Woo gon A 
wazekii si R. mooseri. in 1934, Castaneda a evidentiat rm E fece după E I Un 
faptul cá R. prowazekii are in structura sa un polizaharid vie ui gs kc LIC a i PASA lia 
comun cu antigenul somatic al Proteus-ului 0X;s, folosit | "ds sira CES ine PORE pe pe! PENAJA vai fe 
în reacția Weil-Felix pentru cercetarea "serului i " ii i E ia ARI e S APRI UO eae 
rickettsiilor si producerea de cazuri sporadice la.om, in 


bolnavilor si 3 i p i 

e edi: ju cuori M =, E M in perioadele interepidemice. Transmiterea R. prowazekii 

azekii a rezistenți 1 al, prin transfuzii, inhalarea de i mi 

fiind distrusă de radiaţiile solare şi sub acţiunea decon- narea conjunctivelor sau DET PA 
prezintá 
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faptul că păduchele migrează rapid de pe bolnavi si 
cadavre spre organisme sănătoase, pentru că preferă 
„temperatura de 25-35*C, depunând zilnic câte 4 ouă pe 
eee par, iar fără sânge moare in 10-15 zile (5, 11, 


Receptivitatea populationala este generala, imuni- 
tatea naturală nu există, iar cea castigata postinfectie 
este protectivă, cu intensit&ti- variabile, în raport cu 
forma clinică şi durata de timp scursă de la debutul bolii 
sau de la vaccinare. Reîmbolnăvirile sunt posibile după 
pierderea imunitatii şi intervenţia păduchelui infectat 
(„tifos repetat prin reinfectie") sau prin ,activarea" 
rickettsiilor la purtătorii cronici foşti bolnavi („tifos 
repetat prin recădere”: boala Brille-Zinsser), în absența 
păduchelui-sursă (41, 42, 45). TE de reîmbolnăvire este 
dependent de antecedentele clinico-epidemiologice şi de 
prezența sau absența păduchelui, ca şi de intervenţia 
unor factori naturali şi socioeconomici. Deşi TE de 
reîmbolnăvire poate îmbrăca forme clinice variate, cele 
benigne predomină, iar epidemiologic, acestea sunt 
sporadice şi situaţia poate fi clarificată prin RFC cu 
antigen rickettsian care este pozitivă întotdeauna (17, 
28, 30, 34, 41). În prezenţa păduchilor, cazurile de TE 


de reîmbolnăvire pot reprezenta un pericol pentru 


apariţia surselor de R. prowazekii (23, 31, 33, 45). 


Manifestarea procesului epidemiologic a TE era, 
în trecut, inclusiv în Europa, caracterizată prin endemo- 
sporadicitate şi izbucniri epidemice, predominând iarna 
şi primăvara. În prezent, cu excepţia unor țări din 
Africa, Asia şi America Latină, TE este absent sau 
înregistrează cazuri sporadice, unele dintre acestea fiind 
de tip Brille-Zinsser sau.,,de import”. 


Semne clinice de recunoastere 


Incubafia, de 7-15 zile, este urmatá de o invazie 
caracterizata printr-un debut brusc, cu frisoane puternice 


$i febrá, care ajunge repede la 39-40°C, cefalee fronto-. 


occipitală chinuitoare, artro-mialgii, amețeli, facies si 
conjunctive congestionate, cu o stare generalá depri- 
matá. Perioada de stare include, pe lángá simptomele 


de început, apariția exantemului maculos, de aspect roşu : 


palid, care dispare la presiunea digitală şi poate deveni 
-= maculo-peteşial. Exantemul „trebuie căutat”, se insta- 
lează într-un puseu de 1-2 zile şi el poate fi mai evident 
pe trunchi, subclavicular, piept, în axile, fata internă a 
braţelor, feţele laterale ale toracelui. Intensitatea şi 
aspectul exantemului au relaţie directă cu gravitatea 
evoluţiei TE. În formele benigne şi, mai ales, la copii, 
exantemul poate lipsi. Tulburările din partea aparatului 
cardiovascular sunt frecvente şi sunt în corelaţie cu cele 


neuropsihice exprimate prin cefalee intensă, fotofobie, . 


stare confuzională, agitație, insomnie, delir, stare de 
hiperexcitabilitate, care pot fi înlocuite cu tulburările 
senzitivo-senzoriale şi motorii, şi cele sfincteriene, cu 
starea de depresie, adinamie, stare tifică şi comă. 
Procesul poate surveni ca urmare a insuficientei circula- 
torii, a encefalitei şi suprainfectiilor bacteriene. Leta- 
litatea, în formele uşoare şi medii, are valori de 3-696. 


Severitatea TE este mai evidentă la bărbaţii în vârstă de: 


peste 40 de ani, la care letalitatea, în absenţa unei inter- 
ventii terapeutice precare, poate depăşi 40%. Indiferent 
de vârstă şi sex, TE poate evolua sever pe organismele 
denutrite, suprasolicitate fizic şi psihic sau cu tare 


organice preexistente (6, 34, 37, 39). În mod obişnuit, 
TE evoluează 2-3 săptămâni, iar. în cazul intervenţiei 
precoce cu antibiotice, numai 3-4 zile, fără riscul 
complicatiilor şi al decesului. Convalescenfa are o 
duratá si caracteristici dependente de forma . clinică, 
antecedentele vaccinale şi patologice, natura intervenţiei 
terapeutice, vârsta şi sexul bolnavului. În general, con- 
valescenta poate dura săptămâni şi luni de zile, fiind 
dominată de adinamie si de prezenţa unor semne clinice 
reziduale determinate de complicații sau sechele, 
îndeosebi de tipul tulburărilor vasculare (6, 14, 30, 34, 
37, 39). = 


Preventia 


Prevenfia generală se bazează pe educația populatio- 
nală si crearea condițiilor socioeconomice de igienizare 
a vieţii cotidiene. Concomitent, se impun depistarea şi 
suprimarea păduchilor (6, 34, 37, 39). Preventia 
specială, îndeosebi pentru grupurile cu risc crescut, se 
referă la administrarea urgentă, în caz de suspiciune de 
infectare inclusiv prin accidente de laborator, a unor 
antibiotice, între care vibramicina pe cale orală sau 
intravenoasă în doză unică de 200 mg. La contactii din 
focare epidemice, se poate utiliza tetraciclină, 2-3 gr/zi 
timp de 3 zile (34, 39). Preventia specifică presupune 
utilizarea de vaccinuri pentru protecția unor grupuri cu 
risc sau cu largă administrare, în cazul cataclismelor 
sociale sau naturale. Vaccinarea poate evita apariția TE 
sau acesta va avea, întotdeauna, o evoluţie benignă la 
receptorii de vaccin. Preocupati de necesitatea elaborării 
unor măsuri preventionale eficiente, numeroşi cerce- 
tători s-au orientat spre vaccinopreventie (6, 8, 16, 22). 
Vaccinul cu rickettsii omoráte a fost realizat, pentru 
prima dată, de Weigl, care l-a preparat din rickettsii 
cultivate pe intestin de păduche si omorâte prin tratare 
cu formol. Un vaccin similar a fost elaborat ulterior de 
Cocs, folosind rickettsii cultivate în sacul vitelin al oului 
embrionat, iar Castaneda, pe plămân de şoarece. Aceste 


„vaccinuri inoculate subcutanat, în 3 doze (0,5; 1; 1ml), 


la 5-7 zile interval, produceau o imunizare de scurtă 
durată. Un alt vaccin a fost preparat din suspensii de 
rickettsii, cultivate tot pe oul embrionat, tratate cu fenol 
sau formol. Acest vaccin, administrat pe cale subcuta- 
nată, în două doze a câte 1 ml, la interval de 14 zile, cu 
o revaccinare unidoză la 6-luni, asigură o protecţie 


‘specifică optimă. O variantă a acestui vaccin a fost 


obținută de Durand şi Giroud, cercetători la Institutul 
Pasteur, Paris. Administrat pe cale subcutanată, în 3 
doze a 1 ml, la 7 zile interval, cu o revaccinare la 1 an 


` de zile, vaccinul realizează o protecţie specifică optimă. 


Un asemenea vaccin poate fi util pentru persoanele cu 
risc crescut de natură ocupationala, pentru cei care 
călătoresc în zone endemice, vaccinarea putând avea 
caracter populational în cazul unor cataclisme sociale. 


„Vaccinul cu rickettsii vii atenuate a fost preparat si 


experimentat pentru prima dată de Blanc, folosind 


rickettsii murine atenuate prin tratare, timp de 15 ore, 


cu bilă de bou. Deşi seroconversia avea valori ridicate, 
utilizarea acestui vaccin a fost limitată din cauza reacto- 


_genitatii, urmare a unei atenuări incomplete. Vaccinurile 
_ cu rickettsii vii atenuate obținute prin folosirea tulpi- 


nilor virulente şi modificate, în condiţii de laborator, 
s-au dovedit imunogene, dar şi puternic reactogene, pre- 


` zentánd riscul producerii unor infecţii exantematice 


tipice. 
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Clavero, Perez şi Gallardo, in 1943, au izolat o Combaterea 
ipiprmăgeei, ia rowazekii slab patogenă peni SO . Ín cazul semnalárii unuia sau a mai multor cazuri de 
MolpinpE Espana") si, astfel, reusesc sp oer S TE, medicul de familie, cu ajutorul epidemiologului, va 
experimenteze cu succes un vaccin cu rickettsii vii EP eU caracter. de uSens, nchel Spiciemio- 
atenuate deosebit de eficient (8, 16, P EX. E logică, care va furniza informaţiile utile celorlalte - 
- doză, fără 
pamieta pic AIE ek ae E. "DM optima operatiuni: depistarea, inclusiv a suspectilor; raportarea 
eir eagle pro SIE a p i rapidă si nominală a cazurilor; izolarea la spitalul de 


pentru o durată de 5 ani, care poate fi refăcută prin 
revaccinare. În 1958, Zdrodovski et al. au preparat un 
vaccin similar, care determina 0 seroconversie, cu nive- 
luri ridicate, la peste 90 % dintre vaccinati (43). Întrucât 
vaccinurile cu rickettsii vii atenuate au. fost utilizate 
pentru diferite situatii epidemiologice, existá in DA 
in lume mai multe tipuri (1, 18, 22, 34, 37, 45, 46). 


boli infectioase; supravegherea contacților timp de 21 
de. zile (clinic şi cu laboratorul); dezinsecfia, cu repetare 
la 7-10 zile; decontaminarea cu substanţe chimice, 
adaptată situației, igienizarea generală; supravegherea 
convalescentilor după externare. Având în vedere 
potențialul de reemergență a TE, timp de 90 de zile se 
vor realiza intervenții care, în raport cu circumstanțele 
epidemiologice, vor include anchete epidemiologice şi 
serologice asociate cu instructia personalului medico- 
sanitar şi educaţia ponuisionzle 6, 37, 39, 45). 
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“Tifosul murin 


Aurel Ivan 


Date generale 

Tifosul murin (TM) a existat din cele mai vechi 
timpuri, fiind însă confundat cu tifosul exantematic de 
păduche şi cu alte boli febrile. În raport cu anumite 
observații epidemiologice, TM a fost denumit tifos 
exantematic endemic al lumii noi, febra nautica de 
Toulon, tifosul urban de Malaya ş.a. TM devine entitate 
nosologică după 1926, când Maxey a evidențiat carac- 
teristicile clinice si epidemiologice şi a demonstrat rolul 
de sursă şi cale de transmitere al şobolanilor şi 
şoarecilor prin éctoparazitii acestora. În 1928, Mooser 
realizează experiențe pe cobai care îi permit să 
stabilească elemente de patogenie si anatomie pato- 
logică caracteristice TM. Dyer, Rumrich şi Badger au 
reuşit, în 1931, să izoleze agentul etiologic de la puricii 
şobolanilor capturați în Baltimore, iar Mooser, 
Castaneda şi Zinsser, din creierul şobolanilor capturați 
în Mexico City. Mooser, în 1932, denumeşte boala în 
cauză tifos murin, subliniind că aceasta se întâlnește în 
mod natural la șobolani. Agentul cauzal al TM a fost 


denumit Rickettsia mooseri si apoi Rickettsia typhi (5, 9, 
13, 20, 29). După 1990, s-au acumulat informaţii care 


„au dovedit existența unei richettsii transmisă prin puricii 


pisicii, denumit Rickettsia felis (16, 17, 24). 

În noile condiţii ecologice, TM are răspândire uni- 
versală, cu o anumită preponderență în zonele subtro- 
picale şi temperate (7, 16, 24, 27). În România; primele 
date despre TM s-au obţinut la Iaşi, in: 1937, când 
Bălteanu şi Constantinescu au izolat o tulpină - de 
R. mooseri de la sobolani, iar în 1950, Combiescu et al. 
au reprodus TM la cobai prin inocularea unei tulpini de 
rickettsia izolată din sângele unui bolnav (8, 29). 


Agentul etiologic | 

Pentru o perioadá lungá de timp,: singurul agent 
cauzal al TM a fost considerată Rickettsia typhi 
(R. mooseri), bacterie obligatorie intracelulară, capabilă 


să infecteze celulele endoteliale ale unor mamifere şi 
celulele epiteliale ale intestinului puricilor care le 


418 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE | 


parazitează pe acestea. -R. typhi: poate fi cultivată în. 


sacul vitelin al embrionului de găină şi pe culturi 
celulare, având aceeaşi rezistență la agenţii fizici şi 
chimici cu cea a R. prowazekii, de care se deosebeşte 


prin structura antigenică şi capacitatea de a produce . 


orhită şi periorhită după inocularea intraperitoneală la 
şobolanul sau cobaiul mascul si de a persista, timp 
îndelungat, în creierul acestora. Cele 2 rickettsii deter- 
mină o imunizare încrucişată, iar diferenţierea sero- 
logică se poate realiza prin reacţia de fixare a 


complementului şi prin cea de aglutinare. Rickettsia . 


felis, ca agent relativ nou implicat in producerea T M, 
are unele elemente antigenice şi genetice asemănătoare 
cu R. typhi. Aceasta a fost identificată la puricii pisicii şi 
oposumului, ca şi în sângele unor bolnavi expuşi la con- 
tactul cu aceşti purici şi având simptomatologia TM (2; 
6, 12, 24, 29). R. typhi si R. felis prezintă multe structuri 
antigenice comune sau apropiate, fiind la fel de bine 
adaptate la viata intracelulară, dar în celulele gazdei R. 
typhi pot determina un număr mare de celule lizate prin 


care se răspândesc în , mediul! ambiental. Ambele . 


rickettsii pot produce forme uşoare sau severe de boală, 


cu o-letalitate de 1-4%, cu distructii semnificative în 


sistemul endotelial, cu vasculite la nivel pulmonar, 
renal, miocardic, hepatic, meningitic şi, în general, 
leziuni multifocare (6, 13, 16, 17, 24, 29). 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen primara este reprezentată 4 
de sobolani, soareci, pisici si. oposumi, iar puricii - 


acestora joacă rol de sursă secundară şi de cale de 
transmitere a rickettsiei. Sobolanii prezintă infecţii 


asimptomatice, fără a se evidenția epizootii de TM şi, în 


multe cazuri, aceştia sunt purtători cronici de R. typhi. 
Ectoparazitiii ingerá rickettsia, cu. ocazia prânzului 
hematofag, de la animalele cu rickettsiemie, care se vor 
inmulti în organismul acestora fără a le produce îmbol- 
năvirea, dar în schimb devin sursă de agent patogen, pe 
toată durata vieţii lor, cu diseminare prin urină şi 
materiile fecale, in care, în condiţii de desicatie, pot 


persista 30-40 de zile. În afara puricilor — sursă şi cale. 


de transmitere — Xenopsilla Cheopis şi Ceratophyllus 
fasciatus, Leptopsilla musculi pot interveni pentru 
aceleaşi rozătoare şi păduchii Polyplax spinulosus, iar 
pentru pisică şi oposum, purecele Ctenocephalides felis, 
care are capacitatea de a transmite rickettsia trans- 
ovarian (4, 5, 7, 12, 17,27). ^. .- — Ae 

Modurile şi căile de transmitere a R. typhi la om. 
Modul indirect este singular, TM nefiind contagios. 
Rickettsia poate pătrunde în organism, atât prin intepá- 
tura artropodului, cát si prin aer, alimente, apá, obiecte, 
mâini, contaminate prin urina şi fecalele ectoparazitilor. 
In afara „porţilor de intrare” naturale, rickettsia poate fi 
introdusă prin contaminarea unor leziuni preexistente 
sau prin cele create prin gratajul cu unghiile, ca reacție 
de apărare, la intepátura produsă de artropode în timpul 
prânzului hematofag (5, 7, 10, 14,21). În anumite con- 
ditii, omul se poate îmbolnăvi si prin intepátura produsă 
de Pediculus humanus corporis, când acesta este 
infectat cu R. typhi. Este semnalat şi riscul infecției în 


„condiţii de laborator sau prin manipularea produselor 


patologice (25, 29). 


 Receptivitatea. Desi s-au înregistrat îmbolnăviri 


_mai frecvente la adulţi, în realitate oricare persoană, 
indiferent de vârstă sau sex, este receptivă la infecția cu 


R. typhi. Îmbolnăvirile sunt dependente de prezenta 
rozatoarelor, a pisicilor si oposumilor, au sezonalitate de 
vară-toamnă şi de relaţia cu zonele endemice (voiajori, 
migratiune, militari etc.). Imunitatea postinfectioasa este 
durabilă, dar dependentă de forma clinica de boală. 


Manifestarea procesului epidemiologic. TM se 


: poate manifesta sporadic, endemic si. epidemic, in 


stránsá relatie cu particularitatile ecologice ale ,,foca- 
litátii naturale". Manifestárile sezoniere, climatice si 


:. giclizarea multianuală se explică prin evolutia populati- 


ilor de rozătoare, densitatea acestora, migrațiile perio- 
dice spre aşezările umane, şi de animale domestice. De 
aici şi „urbanizarea” cu . gtergerea" caracterului pre- 
dominant endemic al TM (1, 4; 7, 10, 15, 22, 30, 31). . 


Semne clinice de recunoaştere . 


După o incubație de aproximativ. 1-2 săptămâni, 
invazia are un debut brusc, deseori cu manifestări 
necaracteristice: febra, cefaleea intensă, adinamie, fri- 
soane, mialgii, greturi. Perioada, de stare, care durează - 
8-12 zile, este marcată de apariţia, în aproximativ 50% 
din cazuri, a unui exantem macular, maculopapular sau 
chiar peteşial, localizat mai ales pe trunchi şi uneori şi 
pe. extremităţi. La acesta se pot adăuga, pe lângă 
semnele initiale, şi vărsăturile, anorexia, tusea, hepato- 


splenomegalia. În formele mai severe se întâlnesc şi 
„unele semne neurologice. Evoluţia TM este, în general, 


benignă la copii şi tineri. Există riscul unor manifestări 
severe la adulţi, îndeosebi cu tare organice preexistente, 


“şi la gravide. În aceste cazuri letalitatea poate depăşi 


4%. Convalescenta este, in cele mai multe. cazuri, 
caracterizată prin dispariţia treptată a simptomelor, iar 
în formele severe aceasta se prelungeşte şi se poate 


“însoţi cu unele perturbári neurologice, renale, hepatice, 


pulmonare şi sangvine (3, 11, 22, 25, 26, 28, 29). 


'Preventia 


Másurile generale de prevenfie vor urmári sá 
asigure cooperarea populationalà la realizarea autopro- ` 
tectiei față de sursele şi. căile de transmitere a 
rickettsiilor prin igienizare şi salubrizare cotidiană. si [ 
prin executarea periodicá a actiunilor de decontaminare, 
deratizare . şi: dezinsectie. Grupurile cu risc, ca şi 
populația generală din zonele endemice, vor: beneficia . 
de instrucţie si, educaţie. adecvată (5, 21, 27, 29). 
Prevenfia specială presupune intervenţia precoce, post- 
expunere, deseori ocupationalá, cu tetracicliná, cloram- 


. fenicol .ş.a.'.(12, 18, 19, 23, 29). Pentru preventia 


specifică se pot folosi, în; zone endemice si pentru 


. persoanele sau grupurile expuse riscului, vaccinuri cu 


R. typhi omorata, prin agenti chimici şi termici, care 
s-au dovedit protective şi areactogene (13, 29). 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


Febra Q . 


Doina Azoicái | 


Date generale 


Febra Q este o zooantroponozá, cu focalitate natu- . 


ralá, produsá de. Coxiella burnetti, caracterizatá clinic 
prin febrá, cefalee, mialgii, adinamie si pneumonii 
atipice. Febra Q a fost semnalatá, pentru prima oará, in 
anul 1935, in provincia Qusensland din Australia, la 
lucrátorii din abatoare, care prezentau o boalá febrilá, cu 


debut brusc, cefalee, insotitá de astenie prelungită; . 


ulterior, aceastá afectiune.a fost descrisă la láptarii şi 
agricultorii din marile ferme. 


Boala a fost recunoscutá ca o nouá entitate clinică 
de către F.H. Derrick, în anul 1937, care a denumit-o ; . . 


„Query fever” sau „Q fever” (febră cu semn de întrebare 


sau febră nelămurită, necunoscută) — din cauza nume- 


roaselor semne de întrebare existente pe atunci privind 
agentul etiologic şi mecanismul de transmitere. Agentul 
etiologic a fost izolat în anul 1937, de către Derrick, 
care propune, în 1939, denumirea de Rickettsia burnetii. 


Davis si Cocs, in anul 1938, izoleaza, in regiunea, | 


montană din SUA, de la căpuşa Dermacentor andersoni 


un agent filtrabil, pe care-l denumesc Rickettsia . 


diaporica şi a cărui identitate cu Rickettsia burnetii a 
fost precizată de către Dyer, Burnet şi Freeman. In anul 


1943, Philip propune înlocuirea denumirii de Rickettsia.. 


burnetii prin aceea de Coxiella burnetii. În timpul celui 


de al doilea Război Mondial, boala a fost întâlnită în - 


Grecia şi în alte zone din jurul. Mediteranei, fiind 
descrisă de J. Camminopetros sub denumirea de „gripă 


balcanică” şi confirmată retrospectiv. ca febră Q, 


îndeosebi în rândul trupelor germane de ocupație din 


Balcani. În anii 1944-1945, cazuri de febră Q au fost: 
semnalate printre trupele americane şi britanice din - 


Mediterana. În SUA, îmbolnăviri de -febră Q au fost 
înregistrate, în 1946, în Texas gi Chicago, printre 
negustorii de vite şi muncitorii din abatoare. 


În România, îmbolnăviri de febră Q au fost rapor- 


tate, pentru prima dată, în. 1947, de către Vasiliu, 
Nedelcu şi Papazian, la Constanţa, fiind produse în 
urma contactului cu oi provenite din Australia (15). 


Cazurile clinice au fost confirmate de C. Combiescu et 


„al., care au reuşit să reproducă boala la cobai, să izoleze 
şi să cultive agentul patogen în sacul vitelin al embri- 
onului de găină. Această boală a fost înregistrată ulterior 
în diferite regiuni ale țării (3, 11). 


Febra Q este răspândită pe toate continentele, fiind 


„raportată în peste 70 de ţări. În Europa, fac excepţie 
Danemarca şi țările scandinave. Febra Q a fost raportată 
în zonele unde s-au realizat anchete epidemiologice 
pentru depistarea ei. Regiunile găsite indemne sunt 
acelea unde nu s-au efectuat investigaţii (25). Febra Q 
nu este o boală cu declarare obligatorie. În Franţa sau 
Statele Unite (şi în majoritatea țărilor), datele epidemio- 
logice provin din anchetele efectuate în momentul 
epidemiilor şi anchetele seroepidemiologice umane şi 
veterinare (24). - 
Formele cronice de febră Q se regăsesc în țările 
unde forma acută este cunoscută. Au fost descrise cazuri 


in Australia, Marea Britanie, Franța, Spania, Canada şi 


Elveţia. si numai sporadic în Statele Unite, Germania, 


Grecia; Nigeria, Libia şi Iordania. Într-un studiu de 


l „eficiență a preventiei febrei Q, cu preparatul Q-VAX, 


efectuat in 3 abatoare din Australia de sud, in perioada 


- 1985-1990, rezultatele au relevat prezența a 2 cazuri de 


febră Q la 2.555 lucrători vaccinati, comparativ cu 55 de 


cazuri/2.365 persoane nevaccinate. Cele două cazuri de 


febră Q la personalul vaccinat au fost înregistrate după 


-câteva zile de la imunizare şi reprezintă o coincidență 
între infecția “naturală şi vaccinare. Prevalenta anti- 


corpilor anti-C. burnetii în Spania, evaluată pe un 
eşantion semnificativ, a fost cu 38,5%, mai crescută la 


"bărbaţi (36,396) decât la femei (2,0%). Nu s-au remarcat 
diferenţe semnificative în funcţie de vârstă. Cele mai - 
multe cazuri au fost semnalate la agricultori. Febra Q, în 


Marea Britanie, înregistrează variaţii de la an la an. In 
primăvara anului 1982 s-a produs o importantă epide- 
mie, în care au fost confirmate 147 cazuri de - 


îmbolnăvire, în majoritate bărbați de vârstă activă. 


Epidemia s-a răspândit din zonele rurale spre cele 


“urbane. Pentru determinarea incidentei febrei. Q in 
„Scoţia, s-a efectuat un studiu pe eşantioane de 492 


voluntari, cu vârsta între 18-70 de ani, provenind din 18 


localități rurale şi urbane. S-au efectuat, în perioada 


1988-1991, testări serologice repetate pentru detectarea 


anticorpilor anti-C. burnetii (39). Analiza seropreva- 
-lentei după vârstă a relevat 2 grupuri statistic diferite. 


Persoanele tinere, de 35 de ani, prezentau un titru scăzut 
şi stabil, în timp ce persoanele de peste 35 de ani aveau 
niveluri ale anticorpilor, proporțional crescânde cu 


„vârsta, O epidemie de febră Q a fost înregistrată în anul 
1989 in Germania, în zone ca Vorderpfalz, la câțiva 


kilometri de oraşul Ludwigshafen, regiunea Rhein (17). 
La 15 bolnavi; diagnosticul a fost confirmat serologic 
prin testul de fixare a complementului, deşi foarte multe 
cazuri au rămas nedepistate. Sursa de agent patogen a 


‘= fost depistată. în populaţia oviná, Dermacentor 


marginatum, reprezentând vectorul cu rol în trans- 


. miterea rickettsiei.. În Berlin, o epidemie de febră Q a . 


afectat cel putin 80 de persoane (45 femei, 35 bărbaţi), 
cu vârste între 1 şi 75 de ani, sursa fiind în populația 
ovina. Incidenta maximă s-a înregistrat în lunile aprilie 
şi mai 1992. Cei mai multi pacienți au fost angajaţi ai 
clinicilor veterinare. Acest episod a fost cel mai nordic 
şi mai important înregistrat în Germania în ultimii 28 de 
ani. In 92 cazuri de febră Q din Franţa, incluzând 27 
fără endocardită, diagnosticul a fost stabilit pe criterii 
seroepidemiologice (26). Datele epidemiologice, clinice 
şi de laborator au fost colectate din 39 de spitale diferite 
ale Franţei. S-a constatat că forma cronică de febră Q 
apare mai frecvent la persoanele din mediul urban decât 
la cele din rural, iar expunerea la animalele domestice 
este un factor important. Imunosupresatii (20,2%) şi cei 
cu boli cardiace preexistente (88,496) au fost cei mai 
expuşi la formele cronice de febră Q. Testarea serului la 
donatorii de sânge în Marsilia a relevat că, în anul 1988, 
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seroprevalenta anticorpilor a fost de 4,03%, indiferent 
de vârsta. celor investigati. Rata incidentei febrei Q a 


. fost de 0,58/100.000 locuitori, pe o perioadă de 9 ani. 


S-a constatat că bărbaţii vârstnici sunt mai receptivi. la 
infecția cu C. burnetii. Vârsta medie a pacienţilor a fost 
de 45,5. ani, cu risc mai crescut la cei între 30 şi 39 de 
ani şi 60 şi 69 de ani. Factorii de rise depistaţi prin 
ancheta epidemiologică au fost semnalati la 20,1% din 
cazuri. Deoarece fermierii francezi consumă în mod 
obişnuit lapte nepasteurizat, aceasta indică o relație 
directă cu infecția cu C., burnetii produsă pe cale 
digestivă. Endocarditele cu Coxiella burnetii au fost 
descrise, în Franţa, la pacienți senegalezi, algerieni si 
tunisieni. Proporția endocarditelor raportate variază de 
la 0% în Statele Unite la 9% în Marea Britanie. În sudul 
Franţei, localizarea cardiacă a infecţiei reprezintă 1-2% 
din total endocardite, cifră similară celei “regăsite în 
Marea Britanie (49). În Suedia, agentul etiologic al 
febrei Q a fost izolat la oi, în zonele din sudul țării. În 
aceste ::regiuni, 24-30% dintre animale au prezentat 
riscul de infecție, fapt dovedit prin determinările 


serologice (30). La veterinari, aproximativ 12% pre- 


zentau anticorpi anti-Coxiella burnetii. Ín 2 grupuri de 


persoane fără risc major de contaminare, 5-796 au fost. 


depistaţi seropozitivi. Febra Q 'se poate manifesta 


exclusiv şi sub forma unui sindrom febril. Astfel, a fost: 


descrisă, în 1990, o epidemie în regiunile Billadona şi 
Zizarkil din Spania (44, 48). Din cei 30 de pacienți, 27 
erau ' bărbaţi şi 3 femei, diagnosticul fiind precizat 
serologic. În Creta şi Grecia, pe o perioadă de 5 ani 
(1989-1993), au fost depistaţi din 1.298 de persoane 
investigate, un număr de 98 de bolnavi de febră Q. 
Persoanele cu vârste între 20 şi 29 de ani şi 30 şi 39 de 


ani au prezentat un risc crescut de contaminare prin con-: 
tactul cu animalele bolnave (2, 51). In Israel, au fost: 


izolate, în 1995, 20 de cazuri de infecţie cu Coxiella 
burnetii, manifestată prin pneumonie la 346 de pacienţi 
incluşi într-un studiu clinico-epidemiologic efectuat pe 
parcursul a 12 luni. Prevalenta febrei Q a fost de 5,8%. 
Datele de seroepidemiologie au relevat existența co- 
. infecției cu Mycoplasama pneumoniae şi Legionella 
pneumophila. Se apreciază că regiunea Negev din Israel 


este o zonă endemică pentru febra Q, diagnosticul fiind 


posibil şi pe baza datelor de serologie (27). În Republica 
Cehă, în perioada 1988-1993, au fost testati 3.732 
donatori de sânge din două regiuni, fiind înregistrată 
prevalența titrurilor crescute de anticorpi de 1,196 (28, 
29). În Cehia si Slovacia, au fost semnalate cazuri de 
febră Q la om şi la animale (vite). Izolarea tulpinilor de 


C. burnetii la vite a relevat o virulență redusă, acest fapt 


fiind, datorat pasajelor repetate în populaţia animală. 
Seroprevalenta anticorpilor anti-C. burnetii în populația 


adultă din Lazaroto (Insulele Canare) a fost evaluată, în 


1986, printr-un studiu pilot, la care s-a depistat o pre- 
valență de 3% a purtătorilor de anticorpi. In 1989, a fost 
efectuat un studiu în populația adultă, fiind cercetate 
390 ‘de seruri obţinute la un eşantion statistic 
semnificativ. Prevalenta în zonele de nord, centru şi de 
sud a fost diferită, respectiv: 13,3% (N); 13,5% (S) şi 
4,796 (centru). Aceste observaţii indică faptul cá, deşi 
febra Q este extinsă în întreaga insulă, infecția este mai 
frecventă în zonele rurale din N şi S, față de zona 
centrală, unde sunt concentrate principalele centre 
urbane. In Polonia, în perioada 1992-1994, au fost 
semnalate mai multe valuri epidemice de febră Q. Din 
1992 până la sfârşitul lui 1994 au fost recunoscute 3 


epidemii (54). Declanşarea epidemiei a fost remarcată 
într-o fermă apropiată localităţii Jowor, districtul 
Segnica. Trecerea prin infecţie a fost stabilită pe baza 
testelor serologice pozitive la 25 din 27 persoane testate. 
Sursa de agent patogen. au reprezentat-o vitele. 
Totodată, a fost pusă în evidență o epidemie de febră Q 
dintr-o tăbăcărie, cuprinzând 18 persoane care au venit 
în contact cu pieile de animale sacrificate. Din anul 
1993, mai multe cazuri de febră Q au fost semnalate la 
indivizi care trăiau în regiuni variate ale ţării. Pacienţii 
erau muncitori sezonieri angajați în Spania. În anul 
1986, au fost raportate 9 cazuri de febră Q, în regiunea 
Zadar . din Serbia-Croatia, alcătuită din alte 5 
microregiuni. Au fost izolate 5 cazuri în comitatul 
Zadar, unul în microregiunea Pag şi 3 în comitatul 
Beograd. Intre 1988 şi.1991, au fost raportate 13 cazuri 
de febră Q, incidenţa lor fiind considerată subestimată 
prin insuficiența mijloacelor de diagnostic (4). În Statele: 
Unite, D'Angelo raportează 1.247 de cazuri de boală la 
om, care au survenit într-o perioadă de peste 30 de ani, 
în 50 de state. În perioada 1970-1977, au fost raportate: 
aproximativ 20-60 de cazuri în fiecare an. Aceasta con- 
stituie : o. incidență: estimativá, subevaluarea fiind 
posibilă; deoarece febra Q nu este raportabilă în multe - 
state şi severitatea moderată a. bolii sau caracterul: 
autolimitant al ei au drept rezultat subdiagnosticarea: 
(34). Prevalenta anticorpilor anti-Coxiella burnetii, în 
Japonia, a fost identificată la 626 persoane (275 
veterinari, 107 'mácelari, 184 bolnavi cu afecţiuni 
respiratorii, 60 . sănătoşi), prin testul de imuno- 
fluorescenta indirectă. Rata creşterii titrului anticorpilor 
a fost diferită la persoanele sănătoase față de pacienţii. 
cu boli respiratorii, cea mai înaltă prevalentá a anti- 
corpilor fiind remarcată la persoanele aparent sănătoase 
în contact cu animalele bolnave (veterinari, mácelari) 
(19). Ín Taiwan, in perioada 1991-1992, au fost testati, 
prin metoda imunofluorescentei indirecte. (IFA), 579 
pacienți suspecti de boală. Prevalenta anticorpilor anti- 
C. burnetii, R. conorii si R. typhi, în şapte tari din: 
Africa; determinatá prin metoda imunofluorescentei: 
indirecte, a relevat cá ín tárile din nordul Africii a fost 


. similară cu cea raportată în sudul Europei (7, 16). În 


zonele din regiunea subsahariană a Africii, sero-. 
prevalența anticorpilor reactivi fata de C. burnetii a 
variat semnificativ. Cifre înalte au fost semnalate în 
Africa de vest, unde sunt concentrate cele mai multe. 
ferme de animale. ever „LE ) a 
Ráspándirea crescutá a acestei zoonoze si afectarea 
atât a populației umane, cát şi animale generează 
pierderi importante; care includ febra Q între pro-: 
blémele majore de sănătate (42). . 


Agentul etiologic 


Coxiella burnetii, agentul etiologic al febrei. Q, face 
parte din familia: Rickettsiaceae, care cuprinde genul 
Coxiella, reprezentat de o singură specie, Coxiella: 
burnetii, cu caractere morfologice asemănătoare 
rickettsiilor, de care se diferenţiază, printre altele, prin 
comportarea la coloratia Gram. C. burnetii se prezintă 
sub. formă de mici bacili sau cocobacili, la limita. 
vizibilitatii, cu microscopul optic obişnuit, cu diametrul 
de 0,3p şi lungimea între 0,3-0,7p; se întâlnesc şi forme 
lungi, filamentoase, în frotiuri din sacul vitelin de. 
embrion de găină, precum şi forme foarte mici, sub. 
25mp în cursul ciclului de multiplicare, în culturi de. 
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tesuturi. Acest microorganism posedă un perete celular 


similar cu cel al bacteriilor Gram negativ şi contine 


acizi nucleici ARN şi ADN (41)... yer 
Caracterele care deosebesc Coxiella burnetii de alte 
rickettsii sunt: multiplicarea in fagolizomi la un pH = 


4,5; prezenta de variatii de faza, marea sa rezistenta in 


mediul extern si la agenti fizici sau chimici. Imunologic, 
C. burnetii se deosebeşte de rickettsii, deoarece nu 
determină apariţia de aglutinine față de Proteus (reactia 
Weil-Felix este negativa)..C. burnetii, sub influenta 
diversilor factori de mediu, suferă modificări în ceea ce 
priveşte virulenfa, structura antigenicá gi capacitatea de 
a induce rezistenta gazdei de infectia respectivá. De 
asemenea, suferá o variatie de fazá cu modificare 
fenotipicá sub influenţa trecerilor succesive pe sacul 
vitelin al embrionului de găină (46). In organismul 
uman şi animal, C. burnetii se află în faza I, faza cea 


mai virulentă şi cea mai imunogenă. După pasaje. 


repetate pe ouă embrionate sau în culturi de ţesuturi, 


C. burnetii trece în faza Il, etapă cu imunogenicitate 


scăzută, dar importantă pentru prepararea vaccinurilor. 
Prin trecerea din nou pe gazde mamifere (cobai) sau pe 


căpuşe, se obține reversia de la faza H la faza l.: 


Antigenele preparate din tulpini aflate în faza I nu 
reacţionează cu serurile de la bolnavi în faza acută, ci 
numai cu serurile recoltate mai tardiv; antigenele pre- 
parate din tulpini în faza II sunt capabile să reacționeze 
cu serurile recoltate până la 3-4 săptămâni de la con- 
taminarea cu C. burnetii. Totodată, vaccinurile pre- 
parate din tulpini de C. burnetii fază I au o capacitate 
protectoare de 100-300 ori mai mare față de vaccinurile 
preparate din tulpini în fază II. in 


`- Toate acestea fac ca agentul etiologic al febrei Q să: 


ocupe o poziţie aparte în cadrul rickettsiilor şi prin acest 
fenomen de variaţie antigenică, numit variaţie de fază. 


În ambele faze a fost evidenţiată prezenţa a 6 tipuri 


variate de plasmide (52). S-a considerat că unele 
plasmide sunt asociate formelor acute de boală, şi altele, 
formelor cronice (18). Au fost descrise diferenţe între 
tulpinile: de C. burnetii: care circulă in Europa şi 
America de Nord, ceea ce explică variabilitatea mani- 


festărilor. epidemiologice ale bolii. Din: cauza para- 
cultivarea: 


zitismului sáu obligatoriu intracelular, 
C. burnetii se realizează numai în prezenţa celulelor vii: 


în sacul vitelin al oului embrionat de găină, în culturi de: 


celule in vitro sau după inoculare pe anumite animale de 
laborator (cobai, şoarece alb, căpuşe). Rezistenţa. în 
mediul extern este crescută, C. burnetii rămâne viabilă 
luni şi: chiar ani, iar în .pulberea de sol, în excretiile 
animalelor şi căpuşelor şi în resturile tisulare placentare, 


poate supraviețui, în stare uscată, pentru lungi perioade: 


de timp. În nisip poate supravieţui 4 luni la 15-20*C. În 
dejectele căpuşei Demacentor andersoni, C: burnetii 
rămâne viabilă la temperatura camerei 1-2 ani, iar în 
urina uscată a animalelor, de la câteva săptămâni până la 


6 luni. Se conservă la temperaturi joase şi în stare: 


liofilizată. Iradierea cu raze ultraviolete este eficientă 
numai după un timp lung de expunere. La — 20°C; 
C. burnetii supravieţuieşte 2 ani. C. burnetii rămâne vie 
şi virulentă în laptele păstrat la temperatura camerei 
până la 45 de zile, în lapte acidifiat, 24 de ore, iar în 
brânza de vaci, 17-46 de zile. Pasteurizarea laptelui, 
Chiar la temperaturi înalte, nu asigură distrugerea C. 


burnetii. Prin fierbere, produsele lactate sunt sterilizate. - 


În apa de robinet poate supravieţui până la 160 de zile, 
în carnea proaspătă, păstrată la frigider, C. burnetii 
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rămâne viabilă o lună de zile, iar în cea sărată, până la 
5 luni. Soluţia 0,5% de formol are o acțiune distructivă 
asupra C. burnetii după 72-96 ore de contact. Soluţia 
2% de formol poate distruge C. burnetii in 5: minute. 
Fenolul, in concentratie de 0,596, nu are efect neutra- 
lizant, aceasta’ substanță fiind activă numai la 3-576. | 
Fenolul 10% nu are acţiune nocivă decât după 72 de 
ore. Soluţiile de: NaOH 10%, apa oxigenată soluție 5%, 
eterul şi alcoolul etilic acționează eficient într-un inter- 
val mai scurt de timp. C. burnetii este sensibilă la 
acţiunea antibioticelor cu spectru larg. . | 


Procesul epidemiologic 

Sursa de agent patogen este reprezentată atât de 
omu! bolnav cu forme acute tipice şi cronice de boală, 
cât şi de animale sau artropode. La majoritatea speciilor 
de căpuşe, C. burnetii este prezentă în toate stadiile 
metamorfozei, putând fi . transmisă transovarian la 
descendenți, cu persistenta şi eliminarea. îndelungată 
prin excretii (până la 979 de zile). În Australia, febra Q 
este endemică la canguri, de la care boala poate fi trans- 
misă la ovine şi alte animale domestice prin căpuşa 
Amblyomma triguttatum. Căpuşa de tufişuri Mixodes : 
holocyclas intermediază transmiterea agentului patogen 
la vite şi căpuşa. vitelor Boophilus annulatus devine 
infectantă prin .fecalele sale, iar prin desicare şi 
distrugere poate apoi fi inhalată de către om, ca pulbere 
uscată. Păduchii, plognifele şi puricii pot. deţine, de 
asemenea, Coxiella burnetii şi o pot excreta prin 
fecalele lor, timp de câteva luni, având astfel unele 
posibile implicații epidemiologice. -Infecția cu 
C. burnetii a fost pusă în evidență la numeroase specii 
de mamifere sălbatice. Astfel, . în: Australia,. sursa - 
potențială, în afară de canguri, este reprezentată de 
unele specii de şobolani; în Maroc, C. burnetii este pre- 


 zentá la iepurele sălbatic şi la diverse specii de 


murideae; în Cehoslovacia, este prezentă la șobolani, 
şoarecii de .casă, de pădure, şoareci de apă şi vulpi. 
Păsările constituie, de asemenea, o sursă de agent 
patogen.. Febra Q este prezentă printre . animalele. 
domestice, cù o frecvență variabilă cu zona geografică.. 
Iniţial, infecția animalelor. domestice se produce in 
cadrul biocenozelor cu focalitate naturală, prin inter-. 
mediul artropodelor. . 2 | i 
_. In România, animalele domestice sunt .principala 
sursă de agent patogen a îmbolnăvirilor, umane. Se 
remarcă rolul bovinelor, ovinelor şi caprinelor, la care, 
de cele-mai multe ori, infecția evoluează asimptomatic, - 
înregistrându-se avorturi în a doua perioadă a gestatiei. 
La acestea se adaugă porcinele, cămilele şi cabalinele, 
ca surse potenţiale de C. burnetii. În ultimul timp, au 
atras atenţia sursele reprezentate de câini şi pisici, con- 
taminate prin consum de placente eliminate de animale 
bolnave sau prin înțepături de căpuşe. Acestea elimină: 
Coxiella burnetii prin excrete. sau prin: membranele. 
placentare feline in momentul fătării (scurgeri sangvine, 
fat viabil sau mort). C. burnetii a fost izolată din sângele 
şi laptele animalelor, din secretiile nazale, urină, fecale, 
placentă, membranele. fetale şi secrețiile uterine. 
Avortonii , animalelor contaminate contin pe piele 
C. burnetii. Agentul patogen este, de asemenea, prezent . 


în diferite produse: carne, lână, piei. C. burnetii, fiind. 


prezentă în glandele mamare ale acestor animale, trece: 
în lapte, în tubul digestiv, eliminându-se prin fecale. La 
vacă şi capră, eliminarea rickettsiilor se face, îndeosebi, 
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prin lapte (5-18% din probele de lapte contin C. burnetii 
in regiunile endemice). Caracteristică pentru C. burnetii 
„este persistenta de lungă durată la nivelul organismului 
"gazdei în prezența anticorpilor specifici, care însă nu îl 
neutralizeaza. om. 


Modurile şi căile de transmitere. În perioada acută 
„a infecției, C. burnetii este eliminată prin secrețiile 

nazale, prin lapte, fecale, urină, secretii vaginale. În 
perioada cronică, eliminarea C. burnetii are loc continuu 
sau intermitent, cel mai adesea prin secreti şi excretii 
ale glandei mamare, vagin sau prin fecale. Reactivarea 
infecţiei cronice, în perioada gestatiei, este însoţită de 
multiplicarea C. burnetii la nivelul ţesuturilor pla- 
centare, şi animalele redevin eliminatoare de C. burnetii 
prin sânge, urină, fecale, secreţii nazale, lapte. 
Reactivarea infecțiilor cronice reprezintă, în cazul febrei 
Q, unul dintre mecanismele care asigură supraviețuirea 
„şi difuzarea C. burnetii. O deosebită importanță epide- 
miologicá o constituie calea de eliminare placentará prin 
concentrația ridicată a C. burnetii în țesuturile 
placentare si lichidele fetale, precum şi condiţiile 
favorabile de contaminare a omului sau animalelor pe 
cale aerogenă cu aerosolii formaţi în timpul parturitiei. 
Prin lapte, C. burnetii se elimină luni şi ani de zile. 
Diseminarea prin fecale şi urină de către animalele 


domestice şi/sau sălbatice oferă posibilitatea con- 


taminării unor produse, ca de exemplu furajele. Primul 
loc în transmitere îl ocupă pulberea rezultată din uscarea 
dejectelor, țesuturilor placentare şi lichidelor fetale pro- 
venite de la 'animalele bolnave. C. burnetii a putut fi 
pusă în evidență în gunoiul de grajd, în aerul din 
adăposturile de oi, vaci sau capre, în solul şi în apa din 
zonele. unde au staționat animalele infectate. ve 


Transmiterea agentului patogen la animale. În 
afară de posibilitățile. de transmitere prin aerul sau 
alimentele contaminate, agentul patogen poate traversa 
bariera placentară de la mamă la făt. Căpuşele, din cele 
mai variate specii, care parazitează animalele sălbatice 
pot transfera C. burnetii la cele domestice si de la un 
animal domestic la altul. Păsările se contaminează fie de 
la animalele domestice, consumând resturi de furaje 
„contaminate, fie prin căpuşe. Între păsări, infecția este 
transmisă tot prin căpuşe. 


Transmiterea agentului patogen de la animale la 
om se poate realiza prin inhalarea pulberii rezultate din 
uscarea secretiilor, urinei, fecalelor provenite de la 
rozătoarele sălbatice. şi animalele domestice elimina- 
toare de Coxiella burnetii, precum şi din uscarea dejec- 
telor căpuşelor infectate. Au fost descrise epidemii de 
febră Q prin inhalarea pulberii septice rezultate din paie 
sau bumbac, în urma contaminării cu praful din grajduri 
sau în timpul prelucrării lânii, blănurilor, precum şi la 
treieratul grânelor. Infecția se poate produce şi în urma 
consumului de lapte proaspăt, nefiert, al produselor 
lactate nefermentate, al apei contaminate şi legumelor 
crude. Există, de asemenea, posibilitatea contaminării în 
urma scăldatului în bazine cu apă contaminată prin 
dejectele animalelor bolnave. C. burnetii poate pătrunde 
prin pielea lezată sau mucoasele oculare, ca urmare a 
materii prime. Rareori este posibilă transmiterea 
C. burnetii prin inteparea sau strivirea căpuşelor. 


„populaţia din 


Transmiterea pe cale transplacentară, deşi posibilă, nu 
are importanță epidemiologică. 


“Transmiterea agentului patogen de la om la om 


incidență crescută a anticorpilor anti-C. burnetii là 
personalul care lucrează în servicii de obstetrică. 


Receptivitatea este generală. Febra Q se întâlneşte 
la ambele sexe şi la orice vârstă. Trecerea prin boală 
este urmată de instalarea imunitatii, persistenta anti- 
corpilor putând depăşi 20 de ani de la îmbolnăvire. 


Factorii dinamizatori-favorizanti. imbolnávirile 
umane de febrá Q sunt conditionate de expunerea unor 
anumite categorii de populatie la contactul cu animalele 
bolnave sau produselor acestora. Ín acest fel, febra Q se 
manifestă printr-un pronunțat caracter de boală ocupa: 
tionalá, având o morbiditate crescută la populația activă 
adultă, de sex masculin (53). În unele zone geografice 
endemice din {ari ale Orientului Apropiat, febra Q poate 
evolua ca o boală a vârstei copilăriei. Caracterul ocupa- 
tional se reflectă în faptul că febra Q se întâlneşte in 
mediul urban, la muncitorii din abatoare, fabrici de con- 
serve şi: întreprinderi de prelucrarea laptelui, pieilor, 
lânii, la personalul de laborator, printre studenţii facultă- 
tilor de zootehnie. În mediul rural, boala a fost semna- 
lată 'la mulgători, ingrijitori de animale, agricultori, 
personalul din sectoarele zootehnice. Formele de mani- 
festare a procesului epidemiologic sunt atât sporadice, 
cât şi sub forma unor focare epidemice explozive (21). 
Majoritatea îmbolnăvirilor apar într-un interval scurt de 
timp, ca rezultat al contactului simultan al unui număr 
mare de indivizi receptivi cu o sursă comună de agent 
patogen. Curba dinamicii cazurilor creşte rapid, atinge 
un maxim, apoi scade într-un ritm mai lent. În unele 
condiții, morbiditatea este trenantă, de tip endemic, atât 
pentru personalul unor unități zootehnice, cât si în 
localităţi rurale. Existenţa” zonelor 
endemice a fost evidențiată in unele teritorii din: fosta 
URSS şi în Grecia, Italia, Iugoslavia,: Cipru, Arabia 
Saudită etc. (50). Se cunosc si contaminări accidentale 
„de laborator, prin inhalarea aerosolilor septici care apar 
acolo, în urma manipulării culturilor de embrion de 
găină şi animalelor inoculate cu C. burnetii. 


Semne clinice de recunoaştere 


- Infecția umană -cu Coxiella burnetii poate evolua: 
acut, cronic sau, cel mai frecvent, subclinic (12). Peri- 
oada de incubație variază în funcţie de doza de rickettsii 
şi de poarta de intrare (33). În condiţiile contaminării pe 
cale respiratorie, perioada de incubație variază între 7 şi 
31 de zile, în medie 18-21 de zile. Debutul bolii este 
brusc, cu frison, febră 39-40°C, cefalee, amețeli, dureri 
musculare, astenie, transpiratii nocturne (49). In peri- 
oada de stare, febra rămâne ridicată (39-41°C), cu 
caracter . neregulat, remitent, însoțită de. transpiratii 
(uneori profuze), cu o durată de 8-14 zile (maximum 3-4 
săptămâni). La nivelul tegumentelor nu se: instalează 
exantemul, fapt care diferenţiază febra Q de alte: 
rickettioze. Mialgiile lombare şi de la nivelul gambelor 
sunt importante. Herpesul apare în 10% din cazuri (13).: 
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_ Caracteristice sunt manifestările pulmonare sub 
formă de pneumonie atipică, cu expresie clinică discretă 
sau absentă, radiologic evidentă. Tusea, rar prezentă la 
debut, poate apărea din a 5-a.zi de boală, fiind de, obicei 
uşoară, uscată, neproductivă sau însoțită de expectoratie 
sáracá (40). Durerile toracice, intálnite la peste 40% 
dintre pacienti, sunt de tip. nevralgic si localizate 
substernal sau la locul leziunii pulmonare demonstrate 
radiologic. Modificárile stetacustice pulmonare. (raluri 
subcrepitante, respiraţie. sufocantă) sunt inconstante şi 
reduse. Aparatul cardiovascular este, în mod obişnuit, 
moderat afectat cu hipotensiune uşoară şi modificări 
EKG în 30% din cazuri. Frecvent pot apărea semne de 
interesare hepatică sub forma unei. hepatomegalii fără 
icter, dar cu teste de citoliză modificate: Evoluţia bolii 
este variabilă. Febra scade in lizis sau in lizo-crizis dupa 
5-7-14 zile, dar uneori se poate prelungi până la 27-30 
de zile. Curba termică este, în general, în: platou; se 
întâlneşte însă şi aspectul bifazic. Imaginea radiologică 
poate persista 3-6. săptămâni. Convalescenta este de 
lungă durată (săptămâni). Forme clinice. rare , sunt 
manifestările septicemice, pseudotuberculoase, pseudo- 
tifoidice şi nervoase (9). Infectiile asimptomatice sunt 
frecvente, iar recáderile sunt posibile. Simptomele 
clinice severe, manifestate: în cursul infecţiei. cu 
C. burnetii, se pot prezenta ca: febră autolimitantă (2-14 
zile), pneumonie, endocardită, hepatită, osteomielitá, 
fenomene neurologice (encefalite, meningită aseptică, 
status toxic: confuzional, demență, sindrom extra- 
piramidal) (34). Sunt semnalate caracteristici ale bolii la 
copii şi în contextul imunodeficientelor grave din cadrul 
infecţiei HIV, leucemiei limfatice cronice, cancerului, în 


terapia cortizonică, dializa renală, transplant, graviditat 


şi alcoolismul cronic (5, 6, 23,35)... .. "m > 

Evoluţia bolii este de obicei favorabilă, cu letalitate 
redusă (0,5-1%) la persoane vârstnice sau ca urmare a 
preexistentei şi, concomitentei unor leziuni. cardiace 
(39). Complicatiile, deşi relativ rare, pot include: endo- 
carditele şi miocarditele, pericarditele, leziunile vascu- 
lare arteriale . periferice, tromboflebitele, . pleureziile, 
pneumotoraxul,. complicațiile nervoase (meningite, 


encefalite, mielite), uveitele, nevritele optice, orhita, ` 


hepatita, artrita,.glomerulonefrita. Femeia gravidă poate 
înregistra avorturi spontane, naşteri premature, eventual 
malformații congenitale (43). "ema i. — 

„Infecția cronică cu C. burnetii se manifestă prin 


endocardită sau hepatită cronică granulomatoasá (38). 


Endocardita din febra Q apare după o infecţie acută sau 
subclinică, fiind favorizată de leziuni valvulare ante- 
rioare, calcificări sau prezența de proteze (31).. Inter- 


valul între infecția primară si instalarea endocarditei ` 


poate fi lung, luni sau chiar ani de zile (3-20 ani) (45). 
Simptomatologia constă în febră moderată, transpiratii, 


anemie, artralgii şi sufluri orificiale. Endocardita din. 


febra Q. nu diferă clinic de alte forme de endocardite 
bacteriene subacute, dar este mai dificil de diagnosticat, 
în special pentru cá hemoculturile repetate sunt 
negative. Frecvent, infectia cu C. burnetii evolueazá 
subclinic sau cu stări febrile etichetate ii:corect, »gripá" 
sau „răceală”. Diagnosticul este stabilit preponderent 
prin examenele de laborator şi paraclinice. La ovine, 
caprine şi bovine, infecția cu.C. burnetii evoluează 
adesea inaparent cu febră, diminuarea apetitului, tahi- 
cardie şi polipnee, conjunctivite sau cheratoconjuncti- 
vite; la animalele în lactatie, se remarcă scăderea bruscă 
a producţiei de lapte. În ceea ce priveşte cabalinele, 


majoritatea - animalelor: bolnave | prezintă simptome 


"uşoare de gastroenterità catarală, tulburări“ cardio- 


vasculare, febră. Animalele domestice rămân adesea 
purtătoare de C. burnetii si eliminatoare de lungă durată. 
Frecvent, febra Q la animale însoţeşte avortul, fătări 
premature de feti morti, retenţie placentará, sterilitate. 


-` Preventia 


Măsurile de preventie generală. se. adreseazá, in 
principal, grupului din populaţie cu risc ocupational, 
cum sunt muncitorii din sectorul agrozootehnic, agricul- 
torii, îngrijitorii de animale, zootehnicienii, personalul 
veterinar.care vine în, contact cu animalele bolnave, ca şi 
celor din diferite sectoare industriale, din abatoare, 
industria lânii, laboratoare, care vor respecta măsurile 
de protecţie individuală (47). Se vor utiliza echipamente 
de protecţie, se vor purta măşti şi ochelari. Toate aceste 
măsuri vor fi dublate de o susținută activitate de 
educaţie. Supravegherea epizootologicá a sectoarelor 
zootehnice, îndeosebi a celor recent organizate, cu efec- 
tive animale de proveniență eterogenă, trebuie să con- 
stituie o practică de rutină, dublată de instituirea unui 
control medical sistematic al personalului, îndeosebi - 
iarna-primăvara, în condiţiile creşterii numărului de 
fătări şi avorturi. Se va informa sectorul medical privind 


posibilitatea existenţei febrei Q în sectoarele zootehnice 


şi corelarea cu îmbolnăvirile de tip ocupational, uneori 
cu tablou clinic puţin specific. Se vor extinde investi- 
gatiile seroepidemiologice la om şi, animale, pentru 
cunoaşterea răspândirii teritoriale şi a frecvenţei reale a 
infecției cu Coxiella burnetii (22). Se va urmări 
depistarea serologică sistematică a bolii înaintea inter- 
ventiei pentru aplicarea protezelor valvulare. Pentru pre- 
venirea răspândirii febrei Q în populaţie prin consum de 
alimente contaminate, se va folosi laptele fiert sau 
pasteurizat, iar. derivatele vor. fi preparate din acelaşi 
produsese bei TT 

Prevenţia specială se va realiza prin . utilizarea 
cloramfenicolului sau a tetraciclinelor, pentru persoanele 
cu risc de a fi expuse contaminării (2-3 g/zi, 4-8 zile). 
Deoarece preventia cu tetracicline exercită, în perioada, 
de incubație, numai un efect rickettsiostatic, ceea ce nu 
face decât să prelungească perioada de incubație, se 
recomandă preventia „în fereastră”, şi, anume: tratament 
de 5-6 zile, apoi pauză 6-8 zile şi din nou tratament 4-6 
zile. Preventia cu antibiotice se practică limitat, la 
persoane care au -fost expuse contaminării, cum ar fi, 
personalul laboratoarelor ce lucrează cu rickettsii (37). 
Preventia specifică. In anul 1941, Bengston realizează 
primele cercetări: asupra capacităţii protectoare.a unor, 
vaccinuri anti-febră Q (1). Vaccinurile folosite pentru: 
om şi animale s-au experimentat sub formă de suspensii 
de C. burnetii. omorâte prin căldură. sau: formol 
(vaccinuri corpusculare faza I sau faza ID); extracte 
chimice din corpii rickettsieni şi tulpini vii atenuate de 
C. burnetii. Deşi. vaccinul cu rickettsii omorâte 
(corpuscular) are o capacitate imunogenă optimă, reac- 
tiile adverse locale şi generale sunt frecvente şi uneori 
severe. Vaccinul cu rickettsii vii atenuate se prepară 
folosind mutante cu virulență atenuată, prin numeroase 
pasaje, pe medii de cultură, cum ar fi sacul vitelin de ou 


 embrionar. Asemenea tulpini au dovedit stabilitate si 


imunogenitate ridicată şi pot fi administrate pe cale 
subcutanată, scarificare sau pe cale orală. Reacţiile 
adverse sunt minore, chiar şi la persoanele care au fost 
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în contact cu C. . burnetii. 


experimentat un vaccin solubil, preparat dintr-o tulpină 
de C. burnetii prin extracţie cu acid tricloracetic, 
administrat în 3 inoculări subcutanate, la 7 zile interval, 


cu o revaccinare la 1-2 ani (36). Conversia serologicá. 


Vaccinopreventia . 


postvaccinală a fost de 85-100%. 
interesează îndeosebi grupurile cu risc crescut la infecția 
cu Coxiella burnetii, cum sunt: veterinarii, zootehnistii, 
lucrătorii din abatoare, industria laptelui, studenţi şi 


cadre din sectorul veterinar, persoane cu afecţiuni car- - 


diace (endocardite) provenind din zonele endemice (20). 


Combaterea” 


„Ancheta epidemiologicá va permite depistarea 
bolnavilor de febră Q, declararea lor obligatorie şi 
izolarea lor în secţiile de boli infecțioase (14). Se va 
proceda la decontaminarea în focar şi la nivelul 


spitalului a.sputei, urinei, fecalelor bolnavului, lenjeriei . 


de corp şi de pat, veselei. La externare, se va face 


decontaminarea terminală a camerei în care a sta bolna-. . 
vul, prin formolizare. Se vor lua măsuri de protecție a 


medicilor care asistă la nasterile femeilor bolnave de 
febră Q. Suspectii vor fi tratați ca şi bolnavii până la 
infirmarea diagnosticului. Contacfii bolnavilor vor fi 
supravegheați 21 de zile, excluzându-se etiologia 
rickettsiană, pe baza datelor de laborator şi a con- 
juncturii epizooto-epidemiologice. În colectivitátile în 
care s-au declarat îmbolnăvirile, vor fi efectuate exa- 
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Vaccinul ` preparat: din. - 
fracțiuni antigenice, obţinute prin ultrasonare, solvenți... 


organici, acid tricloracetic Ş.a., s-a dovedit, experi- ` 
mental, imunogen şi slab reactogen. În România, s-a . 


mene serologice la toate persoanele, în scopul depistării 
foştilor bolnavi si a infecțiilor asimptomatice. Se va 
încerca izolarea C. burnetii de la animalele domestice, 


de la căpuşele recoltate, de la: acestea şi de la mami- 
ferele sălbatice, din ¿zonele “cu focare : naturale. 
Animalele bolnave vor fi izolate cu limitarea, pe cât 


„posibil, a deplasării lor, mai ales în perioada fătărilor şi 


cel putin 20 de zile după fătare. Se vor interzice adăpos- 


-tirea animalelor şi trecerea lor. prin oraşe. În cazuri cu 


totul excepționale, se procedează la sacrificarea. anima- 


© lelor puternic eliminatoare-de C. burnetii, dacă acestea 


sunt generatoare de numeroase îmbolnăviri umane. 
Animalele vor naşte în boxe sau secţii de maternitate, 
asigurându-se distrugerea placentei şi invelitorilor 
fetale, prin ardere sau îngropare. Se va practica decon- 


_taminarea “tuturor. produselor patologice - (excrete, 


membrane fetale, placenta etc.) şi a ustensilelor cu care 


- s-au manipulat aceste produse (clorură de var 10%, 


hidroxid de sodiu 5% sau formol 2%). Pământul 
(pardoselile) din grajduri se va trata cu clorură de var 
20%, iar pereţii cu var obişnuit. Este obligatorie 


-~ neutralizarea vehiculelor cu care s-au transportat 


animalele bolnave, a materiilor prime ca lana, piei etc.. 


^ Laptele va fi supus fierberii sau pasteurizării, sub con- 


trol veterinar, imediat după mulgere şi depozitarea lui în 
bidoane sigilate. În regiunile enzootice, brânzeturile nu 
vor fi preparate decât din lapte fiert şi se .va interzice 


- manipularea cărnii cu risc de a fi contaminată, iar cea 


provenită de la animalele sacrificate de necesitate va fi 
tratată termic prin fierbere sau autoclavare (47). 
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Febra butonoasă 


Doina Azoicăi 


Date generale 


S butunoasă este o rickettsioză umană, cu foca- 
litate naturală, având ca agent etiologic Rickettsia con- 
orii transmis prin căpuşe, şi se manifestă clinic prin 
febră, exantem şi leziune caracteristică la locul de 
inoculare, având o răspândire sporadico-endemică, şi 
uneori epidemică. Febra butonoasá a primit în decursul 
timpului variate denumiri, cum ar fi: febra escaro- 
nodulară, febra de Marsillia, tifos de vară, exantem 
infecțios epidemic, febra lui Conor şi Bruch, tifos. de 
Kenya, tifos de căpuşe din Africa. de sud, tifosul de 
căpuşe din India. 

. Boala a fost descrisă, pentru prima dată, în Tunisia, 

de către Conor şi Bruch, în 1910, iar în 1928, Olmer şi 
Pieri evidenţiază, la cazurile apărute în sudul Franţei, 
rolul pe care îl detine căpuşa câinelui în producerea 
îmbolnăvirilor (20, 25). Ulterior, R. conorii a fost 


identificatá in India, Pakistan, Israel, Rusia, Georgia, . 


Ukraina, Etiopia, Kenya, sudul Africii, Maroc si sudul 
Europei. În România,. Serafidi semnalează boala in 
1910, iar în 1931, G. Bârzănescu şi V. Vasiliu descriu 
manifestările clinice ale acesteia (8). Patogenia şi modul 
de transmitere a rickettsiei au fost studiate de către 
D. Combiescu şi G. Zotta, iar Bălteanu, Lupaşcu şi 
Marinescu au descris manifestările caracteristice la 
cazurile apărute după 1948 (5, 6). 
Răspândirea febrei butonoase, de tip endemic, este 
evidenţiată în zonele litoralului mediteranean (sudul 
Franţei, Spania, Africa de Nord, Italia, Grecia, Turcia, 


Israel), al Mării Negre (România, Bulgaria, Crimeea şi 


țărmul. caucazian) şi al Mării Caspice. Pe continentul 
african, boala se manifestă sub forma unor cazuri spora- 
dice sau focare epidemice, mai ales în perioada de dez- 
voltare a vectorului, cu un maxim în sezonul călduros, 
“spre deosebire de tifos, când repartiţia sezonieră este în 
perioadele cu temperaturi mai scăzute. Distribuţia geo- 
grafică a cazurilor de febră butonoasă este, f fapt cea a 
căpuşei Rhipicephalus sangvineus. „perioada 
1970-1980, s-a remarcat o creştere a Ts febrei 
butonoase in diverse tari si, in mod particular, in Spania, 
Franta, Italia, Israel si Australia. Recent, boala a fost 
descrisă China, Thailanda, Japonia, Mexic, Australia si 
Zimbabwe (21, 30). 

În prezent, -incidența medie anuală in PIC 
endemice (de exemplu, Franta) este estimatá la 50 
cazuri. %/0000 loc., iar rata deceselor la cazurile spitalizate 
este de 1,4-5,6% (15, 18). In Románia, dupá epidemia 
de la Bucuresti si Constanta, din 1948, incidenta 


cazurilor a scăzut, astfel încât, după anul 1959, au fost | 


raportate 1-2 cazuri/an (25). În 1983 şi 1986 au fost 
semnalate focare epidemice în aceleaşi zone ale ţării, 
ceca ce a demonstrat existența -fenomenelor . de 
persistenta a focalitatii naturale, atât prin transmiterea 
transovariană :a rickettsiei la diversele generaţii de 
căpuşe, cât şi prin existența cazurilor subclinice (1, 3). 


Agentul etiologic 


Rickettsia conorri este o bastante strict Wetten 
din. familia Rickettsiaceae, cu aspect polimorf, care se 
aseamănă antigenic cu R. australis, R. siberica si 
R: rickettsii, formând, în cadrul febrelor de căpuşe, un 
subgrup special (8, 17). Diferentierea se realizează prin 
caracteristicile antigenice speciale de tip, diagnosticul 
fiind posibil. prin testele serologice reprezentate de 
reacția de fixare a complementului, testul de microaglu- 
tinare şi imunofluorescentá (18,31). Structura proteică a 
antigenelor de suprafață determină specificitatea de 
specie şi fiecare tulpină deţine epitopi specifici, ceea ce 
diferențiază diversele epidemii de febră butonoasă 
(febra butonoasă de Israel, febra de Astrahan) (12, 29). 
Agentul patogen este colorabil prin metodele Giemsa, 
Gracian, Macchiavello si Poate fi cultivat in sacul 
vitelin al embrionului de găină şi în culturile de țesuturi 
cu plasmă coagulată şi celule de mamifere. Este prezent 
în celulele epiteliale şi în măduva sternală, având o 
localizare intracitoplasmatică. Prin inoculare 
experimentală intraperitoneală la cobai, R. conorii deter- 


‘mina o boală febrilă cu periorhită (20). Rickettsia rezistă 


18 luni în organismul căpuşei, dar este sensibilă la 
cloramfenicol, antibioticele din grupa tetraciclinelor şi 
fluoroquinolone. Căpuşele, care se pot infecta in toate 
stadiile de metamorfoză, pot transmite, agentul patogen 
descendenților pe cale, transovariană, fără a prezenta 
manifestări de infecţie aparentă. În organismul acaria- 
nului adult, rickettsia poate hiberna de la un anotimp la 
altul, transmitándu-se continuu la descendenţi, ceea ce 
asigură astfel caracterul de focalitate naturală în febra 
butonoasá (32). Mentinerea endemicitatii infecţiei nu 
este condiţionată de existenţa surselor printre vertebrate 
sau ale : celor .umane.. Omul constituie o . etapă 
accidentală în evoluţia. infecţiei în natură. „Poarta de 
intrare” a rickettsiei în organism este la nivelul tegu- 
mentelor intacte, prin plaga intepátá de. vector „şi 
leziunile de grataj de la nivelul pielii, mucoasei oculare, 
nazale şi bucale (11). . 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată, in 
Europa, de cdpusa Rhiphicephalus sangvineus, Rh. 
bursa şi de alti vectori specifici diverselor zone 
geografice: Rh. sangvineus, Rh. pulchellus (Etiopia), 
Rh. appendiculatus, Rh. evertsi, Amblioma evertsi, 
Hyaloma aegyptium, Haemaphysalis leachi (Africa 
australă). La aceste specii,, R. conori este prezentă în 
tubul digestiv, hipoderm şi ovare, fiind activa în 
regiunile unde temperatura medie anuală este de 
10-11°C (26).. În zone din Africa australă, sursele pot fi 
reprezentate si de unele rozătoare. sălbatice, iar in 
Europa, de câine, alte animale domestice, păsări (9). 
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Transmiterea rickettsiei la om se realizează prin 
modul direct, în urma intepáturii sau strivirii căpuşei pe 
tegumente, sau indirect, la nivelul mucoaselor, prin 
mâna contaminată. Transmiterea naturală interumană nu 


este posibilă. Deoarece în lunile călduroase ale anului, 


căpuşele adulte se găsesc în număr mare prin mărăci- 
nişuri, iarbă, grajduri, ele pot ataca câinele sau turiştii 
care călătoresc, de exemplu, în zonele endemice. În 
acest ultim caz, boala poate apărea la întoarcerea în tara 
de origine, ceea ce explică existența unor cazuri spora- 
dice „de import" in zone unde R. conorii nu este ende- 
mică (27). Este menţionată şi posibilitatea contaminării 
profesionale la cei care lucrează în laboratoare unde este 
vehiculat materialul biologic respectiv. Receptivitatea 
populatiei este generala, dar, prin caracteristicile de 
focalitate naturala, expunerea poate fi mai crescută la 
persoanele care patrund accidental in aceasta (turism, 
păstori, vânători etc.) sau în timpul activităților pro- 
fesionale 1 in zone cu risc (grádinari, agricultori, lucrátori 
sezonieri, ingrijitori de câini). Imunitatea dobândită în 
urma trecerii prin’ boală: asigură o protecţie ulterioară, 
care nu este totdeauna solidă şi de lungă durată (4, 20). 


Manifestările procesului. epidemiologic sunt. spo- 
radico-endemice în teritoriile unde dezvoltarea vecto- 
rului este posibilă prin condiţiile specifice de mediu. Se 
pot semnala focare epidemice, cu un număr redus de 
îmbolnăviri, mai ales cu caracter familial, de cartier sau 
colectivitate. Succesiunea îmbolnăvirilor poate apărea la 
intervale neregulate, fiind caracteristic fenomenul de 
sezonalitate (primăvară-vară) (7). 


Semne clinice de recunoaştere _ 


Íntepátura de căpuşe este indoloră şi, în acest caz, 


vectorul poate rămâne ataşat de tegumente cel putin 20 ` 


de ore, cu risc de a produce contaminarea. Incubafia 
poate avea o duratá medie de 7, minimum g şi 
maximum 20 de zile. 

După o invazie de 3-5 zile, se iftalează debutul 
caracterizat prin febră (39°C), curbatură, cefalee intensă 
(56% din cazuri) şi algii difuze (artralgii, mialgii, 
rahialgii — 36% cazuri), astenie, epistaxis, . vărsături, 
constipatie sau diaree (23). La examenul obiectiv se 
remarcă în 50% din cazuri, la nivelul porţii de intrare, 
apariția unei escare negre înconjurate de o zonă con- 
gestivă denumită „pata neagră”. Poate fi localizată la 
nivelul pliurilor cutanate şi, fiind incoloră, roşie sau 
„negricioasă, poate fi confundată cu furuncule sau 
escoriatii. Adenopatia regională poate însoţi leziunile 
locale. Contaminarea mucoasei conjunctivale este 
remarcată prin congestie intensă, cu edem al pleoapei şi 
adenopatie (15). Perioada de stare se remarcă prin 
manifestări generale, cutaneo-mucoase, extracutanate şi 
semne biologice. Tabloul clinic este dominat de febră 
(100% cazuri), exantem (97%) şi prezenţa, la locul de 
inoculare, a „petei negre” (72%) (17). Manifestările 
generale din perioada de debut se amplifică, dominând 
astenia, hipotensiunea arterială, cu o scădere importantă 
în greutate (10% din greutatea ` „corporală) (30) 
(Tabelul I). La nivelul tegumentelor şi mucoaselor se 
remarcă, în principal, un exantem local, reliefat, 
generalizat si variabil în intensitate, care cuprinde 
inclusiv palmele şi plantele. Uneori poate avea caracter 
nodular sau purpuric (mai ales la nivelul membrelor 
inferioare), ceea ce poate constitui un semn de gravitate. 


Atingerea mucoaselor este mai puţin frecventă şi se 
exprimă printr-o conjunctivită unilaterală, care poate 
reprezenta poarta de intrare a agentului patogen în 
absenţa „petei negre”. Manifestările extracutanate au o 
intensitate variabilă, condiționează. prognosticul bolii. 
Astfel, insuficiența renală este rară (6%). Hepato- şi 
splenomegalia se remarcă mai frecvent la copii, iar ca 
semn de gravitate pot apărea hemoragii digestive deter- 
minate de ulceratii gastrice specifice.. Manifestările 

neurologice se evidențiază prin semnele caracteristice 
atingerii meningiene, dar LCR-ul este normal şi rareori 
poate să apară o meningită limfocitară (11%). Formele 
grave se manifestă prin instalarea unui “sindrom con- 
fuzional (10%), comă, crize convulsive şi atingerea 
nervului acustic. La nivel cardiac pot să apară mani- 
festările electrocardiografi ice din cursul unei miocardite 
(11%), însoţite de bradicardie în cazul formelor clinice 
maligne. Flebita membrelor inferioare “poate! să se 
complice cu embolie pulmonară (10). | 

În primele zile sunt prezente trombopenia şi leuco- 

poenia, însoţite de hiperleucocitoză, cu creşterea poli- 
morfonuclearelor. Transaminazele sunt modificate, iar 
hiponatremia şi hipocalcemia sunt inconstant prezente 
(13). Evoluția bolii este variabilă, între 10 şi 14 zile si 7’ 
si 15 zile, mai uşoară la copii, pe o durată mai, scurtă de 
timp (10 zile), vindecarea fiind frecventă (24). În zonele 
endemice, infecțiile sunt subclinice:. Prognosticul este 
favorabil, letalitatea este redusă, cu excepția, bolnavilor 
vârstnici sau a celor cu afecțiuni organice preexistente. 

Complicafiile sunt rare si se manifestá sub forma unor 
pneumonii, flebită, nefrita, artrită. E 


Preventia. 


|. Prevenfia generala constă în acțiunile de pretesa 
pentru evitarea contactului cu cápusele. sau prin distru- 
gerea acestora din zonele unde se pot adáposti. Ín 
aceastá situatie se utilizeazá insecticide remanente sau 
petrol. Se recomandá un amestec de DDT 596 si HCH 
(izomer gama) in concentratie de 196 in petrol (20). 
Acarienii care parazitează câinele sunt îndepărtați prin 
tratarea părului acestora cu DDT (1%) şi HCH (0,5%) 
(22): Preventia specială cu antibiotice se recomandă în 


„cazul în care intepátura căpuşei s-a produs, iar durata de 


ataşare a acesteia a fost de cel puţin 20 ore. La adult, se 
pot administra: tetraciclină (2-3 g/zi), cloramfenicol, 


„doxycilină (200 mg/zi x 3 zile), iar în caz de alergie sau 


contraindicatii, se utilizează chinolone (ofloxacină, 
pefloxacină, ciprofloxacină) (16, 19). La copil şi femeia 
gravidă se recomandă, fără risc, administrarea “unui 
macrolid (josamycina). Prevenfia specifi că nu este 
posibilă pentru protecţia fata de R. conorii, deoarece 
preparatele vaccinale genios nu e fi administrate 
la om e 


` Combaterea 


— epidemiologicà este obligatorie aw 
pie caz.ce va fi spitalizat şi declarat nominal. Este 
importantă precizarea locului de „proveniență a bolna- 
vului, existența si a altor cazuri. în anturajul acestuia 
(familie, cartier, colectivitate), cât şi a câinilor posibil 


. parazitati. Dezinsectia si igienizarea in focar a efectelor 


bolnavului sau a câinilor permit distrugerea. surselor 
potențiale şi întreruperea transmiterii rickettsiilor.-Edu- 
cația pentru sănătate a populaţiei este necesară în cadrul 
acțiunilor de preventie şi combatere a febrei butonoase. 


: EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ `. 


429 


Semne clinice si de lab t Tabelul I 
$ orator in eee butonoasă Şi alte rickettsioze febrile cu exantem (după D. H. Walker — 30)" 


“Febra pătată a Munţilor. “Febra. Febra africană de. - 
El oim Stáncosi (96 butonoasi(?6) |. .  cápugi (96) 


Febrá 
Cefalee . 
Exantem cutanat 
„Pată neagră” . 
Escare multiple 
Mialgie 
Greturi/varsaturi 
Dureri abdominale 
Exantem petesial 
Conjunctivită - : 
Limfadenopatie 
Stupoare 

Diaree 

'Edeme 

Ataxie 
Meningism 
Splenomegalie : 
pa ie sale 
Icter 
Pneumonie 

Tuse - 

Dispnee . 

Comă . 
Soc/hipotensiune 
Aritmie . 
Miocardita 
Deces 
Trombocitopenie 
Anemie 
Hiponatriurie 
Azotemie 
Creşterea nivelului aspartat | 
 aminotransferazei ! 
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Febra pátatá a Muntilor Stáncosi 


Ioan Stelian Bocşan 


| Date generale . 


Febra pátatá a Munţilor Stâncoşi este cea mai gravă . 


şi mai frecvent semnalată rickettsioză în SUA (1, 2, 4, 5, 
7, 8). Boala, produsă de Rickettsia rickettsii, se 


caracterizează clinic prin debut brusc, cu febră, cefalée ^ 
şi mialgii, exantem generalizat, de aspect rujeoliform 
intens, cu evoluţie clinică de 1-2 săptămâni în lipsa 


tratamentului, iar epidemiologic, cu transmiterea prin 
căpuşe ixodide. Prognosticul vital al bolii depinde de 
precocitatea şi corectitudinea diagnosticului şi ale trata- 
mentului antiinfectios (2, 8). Boala a fost prima dată 


identificată, în 1575, în Snake River Valley, din Idaho, i 
SUA, fiind numită initial „pojar negru”, sugestiv pentru ' 


aspectul exantemului. Agentul etiologic a fost identi- 
ficat de H.T. Ricketts, care a făcut prima descriere 
epidemiologică a bolii, inclusiv a rolului căpuşei 


vectoare. Numele de febră pătată a Munţilor Stâncoşi 


este legat doar de locul primelor investigaţii. Din 1720, 
se ştie că zonele cu cea mai mare frecvenţă a bolii sunt 
altele decât Munţii Stâncoși (1, 8). 


Agentul etiologic | ` 
Febra pătată a Munților Stancosi este produsă de 


Rickettsia rickettsii, bacterie de dimensiuni ‘mici (0,1 x 
0,5-0,2 x 1 pm), cu habitat obligatoriu intracelular. 


Rickettsia rickettsii face parte din genul Rickettsia al 


tribului bacterian Rickettsieae din familia Rickettsia- 
ceaea, ordinul  Rickettsiales. Este reprezentantul 
caracteristic al grupului celor 15 agenți microbieni 
cauzali ai febrelor pătate, de care diferă prin antigenii 
proteici de suprafață. Microorganismul este relativ fragil 
în mediul extern, sensibil la decontaminantii uzuali, dar 
rezistă mult timp la —S0°C, iar la 5°C, în anumite con- 


ditii, poate fi păstrat indefinit în timp. | Vizualizarea 


microorganismului este posibilă doar prin metode 


“speciale de imunohistochimie (4, 5, 8). La om, germenii 


se cantonează şi se înmulțesc în celulele endoteliale ale 
vaselor mici şi mijlocii, la nivelul nucleului şi/sau al 
citoplasmei, ducând la lezarea şi moartea celulelor 
respective. Se produc microhemoragii cu extravazarea 
sângelui din vasele lezate, ceea ce explică exantemul 


specific bolii, precum şi. "Su yes şi tisulare: 
caracteristice (8). 


- Procesul epidemiologic 


Epidemiologia infectiei şi bolii se corelează c cu bio- 
logia vectorului specific. Febra pătată a Munţilor 
Stâncoşi este o zooantroponoză. Gazda naturală a 
agentului etiologic este reprezentată de diferite specii de 
căpuşe, cu rol de sursă si de vector al R. rickettsii. 
Numai membrii familiei /xodidae sunt: infectați natural 
cu R. rickettsii. Aceştia se infectează prin prânzul 
hematofag, preluând agentul patogen pe care îl transmit 
la rozătoare şi câini, ce de regulă fac infecția subclinică. 
Căpuşa mascul poate infecta femela prin spermatozoizi 
sau lichidele corpului în cursul împerecherii. Căpuşa 
femelă infectată transmite rickettsia transovarian, iar oul 
o păstrează, fiind de asemenea prezentă în stadiile 
ulterioare de dezvoltare, de larva, nimfă şi respectiv 
adult (este o transmitere transovariană şi transstadială). 
Căpuşele de ambele sexe sunt hematofage şi infecțioase, 
rămânând contagioase toată viața (circa 15 luni) (1, 2, 
3). Transmiterea la vertebrate a rickettsiei se face prin 
saliva căpuşei în cursul prânzului hematofag. Căpuşele 
transmit rickettsiile la om, în primul rând prin 
înțepătură; infectarea acestuia se realizează prin con- 
taminarea înțepăturii. produse de căpuşe sau a leziunilor 
tegumentare preexistente cu sângele sau dejectele 
capusei. infectate.. Transmiterea efectivă: necesită o 
ataşare a căpuşei şi un prânz hematofag de câteva ore, 
iar cápuga să fi avut un prânz similar anterior — necesar 
pentru „reactivarea” virulentei R. rickettsii stocată în 
insectă (8). Riscul expunerii la o căpuşă infectată este 


scăzut (1-2% insecte infectate în populaţia de căpuşe din- 


zonele de maximă endemicitate). Rickettsia poate. fi 


transmisă la câini, la diferite rozătoare şi la alte animale. .. 
După boală se instalează o imunitate specifică. În SUA, | 
căpuşa 


există doi vectori cu importanță majoră: 
americană de câine (Dermacentor variabilis) şi căpuşa 
de pădure a Munților Stáncosi (Dermacentor 
andersoni). Celelalte căpuşe (Amblyomma cajennense, 
Rhipicephalus sangvineus) au importanţă neglijabilă în 


ecologia R. Rickettsii (2). Boala este larg răspândită în | 


SUA (exceptând statele Hawaii, Vermont, Maine şi 
Alaska), Canada, America Centrală şi parti din America 
de Sud (Argentina, Brazilia, Columbia, Costa Rica, 
Panama). Peste jumătate dintre cazurile raportate în 
SUA provin din regiunea Atlanticului de Sud a 
federaţiei americane, în primul rând Carolina de Nord şi 
Oklahoma. În ultimii 50 de ani, numărul anual de cazuri 
declarate în SUA variază: între 150 şi 170. Peste 70% 
dintre cazurile din emisfera boreală apar. în perioada 
aprilie-septembrie. Sezonalitatea de sfârşit de primăvară 
şi vară este legată de perioada de activitate biologică 
maximă a căpuşelor Dermacentor. -Peste: 50%. dintre 
cazurile de boală recunosc un istoric de muşcătură de 
căpuşă sau traversarea unui habitat cu insecte infectate 
(1). Receptivitatea la infecţie este generală. Cel mai 
frecvent se semnalează cazuri la copii (1/2 din cazuri 
apar sub vârsta de 15 ani, cu maxim la 5-7 ani) şi la 
sexul masculin, în populaţii cu expunere frecventă la 
câini şi/sau locuind in zone împădurite sau cu. iarbă 


înaltă (8). Imunitatea m cioaca pare a fi de lungă 


durată (2). 


Semne clinice de recunoaștere 


Incubatia este de 1-14 zile. Diagnosticul precoce 
este extrem de dificil, manifestările iniţiale fiind: febră, 
greață, vărsături, cefalee atroce, mialgii, inapetenta. 
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Ulterior, după prima săptămână de - boală, apar: 
exantemul, durerile abdominale şi articulare, diareea 
(5). Triada diagnostică clasică (absentă în faza precoce a 
bolii) include: istoricul muşcăturii de căpușă + febră + 
exantem. Acesta din urmă apare mai precoce, frecvent şi 
intens la copii, la debut fiind cu aspect maculos pe 
antebrate, uneori cu elemente reliefate, dispare la vitro- 
presiune. La 25-50% din bolnavi, după prima săptămână 
de evoluție, exantemul are un caracter peteşial, localizat 
fiind pe palme şi tălpi (până la 50% din cazuri, dar în 
7-15% dintre cazuri nu este prezent) (1). Laboratorul 
evidenţiază leucocitoza normală, dar trombocitopenia, 
hiponatremia şi nivelurile serice ale enzimelor hepatice 
sunt crescute. _ 

Particularitatile fiziopatologice ale procesului infec- 
tios explică afectările de organ diverse şi grave: respira- 
torii, SNC, digestive, renale. Factorii de risc individual 
sunt vârsta avansată, sexul masculin, alcoolismul cronic, 
deficitul de glucozo-5-fosfat-dehidrogenaza, rasa afro- 
8). Cazurile grave necesitá 
spitalizare. Durata medie a bolii, este de o săptămână 
(8). Complicatiile pe termen lung includ paralizii äle 


“membrelor inferioare, gangrenă (pana la: amputatie a - 


degetelor sau a membrelor superioare sau inferioare), 
surditate, incontinentá sfincteriană uro-anală, tulburări 


‘de vorbire şi de mişcare. Nu există metode de rutină 
“pentru diagnosticul de laborator al bolii. Testele sero- 


logice sunt frecvent folosite pentru confirmarea suspi- 
ciunilor. clinico-epidemiologice. Testul de imunofluo- 
rescentá indirectă (IFA) este de referință, folosit pentru 


.. decelarea de Ac IgM (nivel crescut după prima sáptá- 
“mână de boală) sau IgG (după a doua săptămână de 
: boală). Tehnica imunohistologicá, pe biopsie de tegu- 


ment recoltat înainte de primele 45 de ore de terapie cu 
antibiotice, are o sensibilitate de peste 50% (1, 2, 8). 
Tratamentul cu antibiotice are caracter de urgență ori de 
câte ori există suspiciuni clinico-epidemiologice de 
febră pătată a Munţilor Stâncoşi, fără a mai aştepta con- 
firmarea prin diagnostic de laborator (2). Dispariţia 
febrei după primele trei zile de tratament cu tetracicline 
confirmă diagnosticul iniţial, dar acesta se continuă 5-7 
zile, şi este obligatoriu cu minimum trei zile de afebrili- 
tate. Tetraciclinele pot fi înlocuite cu cloramfenicol. 
Febra pătată a Munţilor Stâncoşi rămâne extrem de 
gravă şi azi. În lipsa tratamentului precoce cu tetraci- 
cline, letalitatea este spre 20%; chiar sub tratament anti- 
infecțios corect se menţine . o fatalitatea de 2-5% 
(1, 5, 6, 7, 8). 


Preventie şi control . 


Cea mai eficientá metodá preventionala este evitarea 
expunerii la infecţie, mai ales in habitatele cu căpuşe 
infectate, unde se recomandă inspecția atentă si înlătu- 
rarea acestora. Evitarea infecției de laborator (aerosoli 
contaminati,. intepare accidentală) se realizează prin 
măsuri de securitate tehnică specifice (5). Nu există nici 
un vaccin licentat împotriva acestei infecţii. Nu se 
practică antibioticopreventia (2). 

Protecţia personală include purtarea hainelor de 
culori deschise pentru a observa mai uşor prezenţa 
insectelor; introducerea pantalonilor în şosete, pentru a 
reduce accesul căpuşelor la tegumentul membrelor. infe- 
rioare; aplicarea pe haine a repelentilor tip DEET 
(n-dietil-m-toluamidă) sau cu permetrină; control cor- 
poral atent pentru depistarea insectelor, folosind chiar 
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oglinzi retrovizoare pentru inspectia partii dorsale a 
corpului, cu înlăturarea imediată a acestora; controlul 
copiilor la întoarcerea în casă, precum şi al animalelor 
de casă şi al hainelor (1). Pentru îndepărtarea căpuşelor 
de‘pe piele se prinde căpuşa cu o pensă fină sau cu 
degetele protejate în mănuşă de cauciuc, şervet de hârtie 
sau şervet de pânză; pe cât se poate, nu se manevrează 
căpuşele cu mâna descoperită; se îndepărtează căpuşa 
prinzând-o pe dedesubt, cât mai aproape de piele, fără a 
o apăsa, strivi sau smulge; dacă i se rupe aparatul bucal, 
acesta se va îndepărta cu o pensă fină; nu se maltratează 
sau punctioneaza corpul căpuşei îndepărtate, lichidele 
biologice ale corpului acesteia fiind contagioase; după 
îndepărtarea insectei, tegumentul, la locul muşcăturii, se 
spală cu apă şi săpun 'şi se tratează cu alcool, după care 
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. Rickettsioza variceliforma _ 


loan Stelian Bocşan 


Date generale 


Rickettsioza variceliformă este o zooantroponoză 
care se manifestă clinic ca o boală acută febrilă uşoară 
cu vindecare spontană, cauzată de Rickettsia akari şi 
care este transmisă de la şoarece şi şobolan (Mus 
musculus şi Rattus rattus) la om de către căpuşa 
Liponyssoides sangvineus (1, 4). 


-  Agentul etiologic 
Rickettsia akari face parte dintre agentii etiologici ai 
febrelor pătate şi are reacţii încrucişate cu rickettsiile 


Nó ce grup (de exemplu, Rickettsia rickettsii) 


„Procesul epidemiologic i 


. Rickettsia akari are ca sursă şoarecii Mus musculus 
şi sobolanii Rattus rattus, care se infectează prin ecto- 
- parazitii lor. La om, îmbolnăvirea apare accidental; 
Rickettsia akarii este transmisă prin cápuga Lipo- 


nyssoides sangvineus, parazit de talie foarte mică, neco- 
lorat, iar intepátura nu este dureroasă. Maladia a fost 
descrisă, pentru prima dată, în 1946, fiind recunoscută 
în mai multe zone urbane din SUA şi Africa de Sud, 
Coreea şi Rusia, subliniind necesitatea acordării impor- 
tantei îmbolnăvirii (1, 2). Pentru prevenirea infecției la 
om, sunt suficiente măsurile care asigură evitarea con- 
tactului cu rozátoarele si ectoparazitii acestora. 


" Semne clinice de recunoaştere 


Incubatia este de 7-21 zile, cu o medie de 9-14 zile. 
Debutul este brusc, cu apariţia unui afect primar la locul 
de inoculare, asociat cu limfadenopatie, febră, cefalee, 
mialgii, rahialgii şi exantem maculo-papulos şi papulo- 
veziculos care respectă palmele şi plantele. Boala este 
benigna şi durează doar câteva zile, complicațiile sau 
decesul fiind rare. Poate fi confundată cu varicela. 


Terapia - eficientă este realizată cu cloramfenicol ‘si . .. 
_ tetracicline. In absența acesteia, vindecarea survine în 


2-3 săptămâni, cu cefalee reziduală şi astenie pentru 1-2 . 
săptămâni (4). Diagnosticul se bazează pe RFC, care se 
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pozitivează. în a doua săptămână de boală. Din cauza 
reacțiilor încrucişate cu alte rickettsii din grup, este 
necesar un screening iniţial al serurilor utilizând antigen 
de R. rickettsii: Reacția Weil-Felix este negativă pentru 
toți antigenii. Ca şi în alte boli rickettsiene, tratamentul 
cu antibiotice întârzie răspunsul în anticorpi. De aceea, 
proba de ser din convalescenta trebuie recoltată la 6-8 
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- Profilaxia şi controlul - 


Profilaxia şi controlul se bazează pe eliminarea 
rozátoarelor şi controlul asupra căpuşelor (1, 4). - 
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| T ifosul Tsutsugamushi 


Toan Stelian Bocgan 


Date generale 


-Tifosul tsutsugamushi (febra fluvială de Japonia, 
tifosul „de tufăriş”) este o boală acuta febrilă cauzată de 
Orientia tsutsugamushi (fostă Rickettsia orientalis sau 
R. tsutsugamushi), transmisă la om de la rozătoarele 
sălbatice (sobolani, iepuri, rozătoare mici) prin intepá- 

- tura larvelor unor trombiculide (căpuşe) (Trombicula 
akamushi şi T. deliensis). Apariţia Orientia tsutsu- 
gamushi la alte specii de căpuşe decât Leptotrombidium 
deliense şi Leptotrombidium akamushi — vectorii clasici 
— s-ar explica prin posibilitatea transmiterii agentului 


patogen la larvele altor specii de căpuşe când se hrănesc : 


împreună şi larvele de L. deliense şi L. akamushi sunt 
deja infectate (2, 3, 5, 6). 
Definiţie de caz. Descriere clinică: boală cu ulce- 
ratie cutanată (escará) punctiformă la locul intepáturii 
vectorului, urmată la câteva zile de debut febril brusc, 
cefalee, transpiratii profuze, congestie conjunctivală, 
limfadenopatie, tuse. În curs de o săptămână apare un 
exantem cutanat maculo-papulos pe trunchi, care se 
extinde spre extremităţi şi apoi dispare în câteva zile. 
Exantemul este greu vizibil la persoanele cu piele hiper- 
pigmentata sau arsă de soare. Dispariţia febrei dupa 48 
"de ore de tratament cu tetraciclină sustine foarte 
elocvent. etiologia rickettsiană. Criterii de laborator: 
izolarea microorganismului Orientia tsutsugamushi, 
prin inocularea sângelui de la bolnav la şoarecele alb 


(tratat cu 'ciclofosfamidă 0,2 mg/g intraperitoneal sau - 


intramuscular în „zilele 1, 2 şi 4 după inoculare). 
Serologic: depistarea IgM specifice la titru minim de 


1/100 prin EIA, 1/32 prin IP sau 1/10 prin IF. © 


Clasificarea cazurilor: caz suspect = caz compatibil cu 
descrierea clinica; caz confirmat = caz suspect cu con- 
firmare prin laborator (atenţie la testele serologice, 
deoarece pot- interveni diferente antigenice între 
diversele tulpini de agent cauzal) (1). 


Agentul etiologic 


Orientia tsutsugamushi este: bacterie obligatoriu 
intracelulară, cu localizare intracitoplasmatică vizibilă 
pe amprentele tisulare folosind coloratia Giemsa, pre- 
zintă un număr mare de serotipuri, dintre care. sunt 
majore: Karp, Gilliam şi Kato, dar care au reactivitate 
încrucişată suficient de mare pentru a fi utile în diagnos- 
ticul prin imunoflorescentá indirectă pentru toate 
tulpinile. Orientia tsutsugamushi este inoculată la locul 
intepáturii, unde se multiplică, producând o papulă care 
ulterior se ulcerează şi formează o crustă neagră sub 
care se formează o escară. Apare o reacție limfo- 
ganglionară regională, care se generalizează în 4-5 zile. 
Rickettsiemia este prezentă înaintea manifestărilor 
clinice (2, 3, 6). | j T 


Procesul epidemiologic 
Tsutsugamushi este o boală infecțioasă acuta 


emergentă şi re-emergentă în Asia de Sud-Est şi 
regiunea Pacificului de Sud-Vest, pe o regiune întinsă 


- din estul Asiei şi vestul regiunii Pacificului, din Coreea 
“până în Australia şi Vanuatu şi din Japonia până în India 


şi Pakistan. Distribuţia Orientia tsutsuganushi se 
extinde spre nord în Japonia, Rusia şi Extremul Orient 
al Rusiei, în regiunea Primorske Karai, spre sud către 
Australia de Nord şi Insulele Vestice din Pacific, pre- 
cum şi spre Vest către Afganistan, Pakistan şi graniţa 
răsăriteană a republicilor din Asia Centrală. Este 


: întâlnită şi la altitudine de peste 3000 de metri în Munţii 


Himalaya. Are o frecvență deosebită în nordul 


“Thailandei (1, 2, 6, 7). Tsutsugamushi este o boală 


dintre cele mai nesatisfăcător diagnosticate şi raportate 
dintre afecțiunile febrile din regiune care “impun 
spitalizare. Este foarte dificilă diferenţierea de alte boli 
febrile frecvente în zonă cum sunt: tifosul murin, febra 
tifoidă şi leptospirozele (6). i 
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Denumirea bolii provine de la tipul de vegetatie care 
găzduieşte vectorul, adică vegetaţia de tranziție pe 
terenurile despădurite şi curățate (tufişuri). De fapt, 
numele nu este foarte corect, deoarece ariile endemice 
sunt mai ales plajele nisipoase şi zonele semiaride. 
Arealul natural al agenților patogeni este reprezentat de 
zone defrişate sau ‘in curs ‘de reîmpădurire, aşezări 
umane noi sau zone irigate, unde rozătoarele, căpuşele 
şi oamenii trăiesc în simbioză strânsă în contextul 
socioeconomic şi ecologic sugerat. Boala constituie o 
problemă importantă atât pentru populația civilă locală, 
cât şi pentru personalul militar. In multe părți din 
Extremul Orient, boala apare mai ales în mediul rural, 
având caracter ocupational. Comportamentul uman şi 
schimbările meteorologice influențează apariţia bolii. 
Prevalenta crescută a bolii în unele tari asiatice se poate 
explica în principal prin ameliorarea diagnosticului şi 
prin o mai intensă urbanizare a zonelor rurale. Multe 


cazuri semnalate în Asia au fost diagnosticate în Europa . 


şi America (2, 6). ; PPS, | 
Această maladie este o zooantroponoză în care 
subiecții umani sunt infectați accidental. Vectorul este 


larva unor insecte hematofage care par să reprezinte - 


sursa majoră de agent patogen, după cum sugerează 
rata înaltă de transmitere transovariană şi hematofagia 
obligatorie a larvelor pe subiecți umani sau pe 
rozătoare. Aproximativ 90-100% dintre insectele femele 
pot transmite agentul patogen. Receptivitatea la infec- 
tie este generală. Pot apărea epidemii dacă persoane 
receptive pătrund în zone endemice, cum ar fi în cursul 
operaţiunilor militare. În unele tari (Japonia) este boală 
cu declarare obligatorie. În. zonele endemice există 
adevărate „insule de infecţie” din cauza particularitatilor 


biologice ale vectorilor (2). Din cauza multiplelor sero- . 


tipuri, îmbolnăvirile se pot repeta, imunitatea postinfec-. 

tioasá fiind restrâns eterospecificá, dar definitivă.. În 
Thailanda de Nord s-a raportat apariţia plurirezistentei 
la antibiotice (1, 4, 7). aij - DW i i 


Manifestări clinice 


. ncubafia bolii este de 6-21 de zile, după intepátura 
infectantă. Debutul este marcat de apariția afectului 


primar, apoi febră, cefalee atroce, mialgii, limfadenită 


regională, bradicardie, dureri oculare, congestie con- 
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junctivală, tuse seacă. Din ziua a 5-a de boală poate să 
apară exantemul maculo-papulos, concomitent cu 
generalizarea limfadenopatiei şi apariția splenomegaliei, 
frisoane, tuse, cefalee, diaree, dispnee. Pneumonia, 
sindromul. de detresă respiratorie acută, insuficiența 
renală acută, miocardita si socul septic sunt cele mai 
frecvente complicatii (2, 8). În lipsa tratamentului, boala .- 
durează până la 2 săptămâni, iar mortalitatea poate 
ajunge la 30% (deces prin insuficiență cardiacă si 
circulatorie sau pneumonie). Evoluția este adesea severă 


"cu durată de 2-3 săptămâni (letalitate 10-40%). Trata- 


mentul antiinfectios scade considerabil gravitatea şi 


whe durata bolii, fatalitatea reducându-se la zero. Datele de 
' . laborator de rutină nu au valoare diagnosticá (6, 8). 


Diagnosticul ' se bazează pe reacția Weil-Felix cu 
Proteus OX-K, care are sensibilitate medie (50%) şi este 


' © uşor de efectuat în regiunile subdezvoltate; există 
- reactivitate încrucişată la bolnavii cu leptospiroză. 


Rezultatul este considerat pozitiv fie la un titru minim 


‘de 1/320 la o singură determinare, fie la o creştere de 4 


ori a titrului în dinamică plecând de la minimum 1/50. 
Aceeaşi sensibilitate şi specificitate o au imuno- 
fluorescenta indirectă, reacția de aglutinare şi RFC. 
Tratamentul precoce cu antibiotice poate atenua sau 


întârzia răspunsul serologic (2, 6). Tratamentul de 


electie se face cu tetraciclină, 25mg/kg/zi în 4 doze, 3-7 
zile, sau cloramfenicol, 50mg/kg/zi, in 4 doze. Alter- 
nativa este ciprofloxacina sau azitromicina. Recidivele 
pot să apară dacă tratamentul a început în primele 4-5 
zile de boală (4, 6). 44 : dig 


Preventie si control | 
© Preventia vizează distrugerea larvelor de. trombi- 
culide, cu substanţe insecticide şi insectifuge, iar pentru 
oameni cloramfenicol sau. tetraciclină, în regiunile 
endemice (1, 2). Persoanele care traversează zone 
endemice trebuie să poarte haine de protecţie, impreg- 
nate cu substanțe insecticide sau repelenti, pentru a evita 


_ intepáturile insectelor. Dezinsectia în zonele cu risc se 
recomandă a fi efectuată cu lindan, dieldrin sau clordan. 


S-a încercat cu succes chimiopreventia cu doxiciclină 
200mg/săptămână . şapte săptămâni, fără a exista o 
schemă standardizată. Nu există vaccin eficient (2). . 
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Ehrlichiozele 


Constantin Ciufecu, Ioan Stelian Bocgan 


: Date generale 


X Ehrlichiozele sunt un grup de boli acute bacteriene 
febrile, potential letale, produse de un grup de agenti 
patogeni care supraviețuiesc si se multiplică in leuco- 
citele polimorfonucleare si monocitele gazdei umane 
infectate (1, 2, 10). Până in 1876, membrii genului 
Ehrlichia au fost cunoscuţi ca producând îmbolnăviri la 
animale, rareori la om, şi numai în Asia. Primul caz 
raportat de boală umană a fost ehrlichioza Sennetsu, o 
boală infecțioasă de tip mononucleozic, diagnosticată în 
Malaiezia şi Japonia, iar în 1875 a fost diagnosticat 
primul caz în Statele Unite. Agentul cauzal a fost 
denumit Ehrlichia chaffeensis, iar boala a fost denumită 
ehrlichioza umană monocitará (EUM). În 1883, un 
microorganism asemănător cu Ehrlichia phagocytophila 
a fost identificat ca producând o boală infecțioasă 
distinctă, numită ehrlichioza umană  granulocitară 
(EUG) (1, 2, 9, 10). După 1935, veterinarii au pus în 
evidență Ehrilichia canis şi E. equis. 


Agentul etiologic 


Membrii genului Ehrlichia sunt bacterii obligatoriu 
intracelulare, Gram negativ, cu dimensiuni reduse, 
definite prin caracteristicile fenotipice, afinitatile de 
gazdă şi particularitatile genetice. Genul Ehrlichia 
(tribul Ehrlichiae, familia Rickettsiaceae) cuprinde 
patru genogrupuri, care se deosebesc pe baza sec- 
ventelor genice 15S ale rARN si după ţinta celulară 


specifică, foarte deosebite, în (2): E. chaffeensis, care se. 


înrudeşte. cu tulpinile canine şi bovine; E. equi şi 
E. phagocytophila; E. sennetsu, înrudită cu tulpinile 
piscicole şi E. ewingi, descoperită la câini, în 1888, în 
statul Missouri, 
 Subimpart, dupá gazda țintă, în: E. phagocytophila la 
bovine si ovine, Æ. equi la cabaline şi agenţii 
ehrlichiozei granulocitare umane şi a lamelor. Vectorii 


ehrlichiilor granulocitare sunt căpuşe ixodide cu corp . 


tare (chitinoase), iar sursa de agent patogen pare a fi 
-reprezentată de unele rozătoare sălbatice, căprioare si 
ovine. La fiecare tip de gazdă, boala febrilă este urmată 


de imunosupresie, care duce la infecţii secundare (7). 


Descoperirea recentă a cazurilor umane de infecţie cu 
E. ewingii demonstrează că este posibil ca noi tulpini de 


Ehrlichia să existe şi să fie implicate în patologia umană . 


(3). Ehrlichia, ca parazit bacterian obligatoriu intra- 
celular, infectează macrofagul monocit şi produce 
ehrlichioza monocitară umană — o boală febrilá 
sistemică (1, .2, 9). Agentul patogen pătrunde în 
organism prin piele, de la locul intepáturii efectuate de 
căpuşă şi difuzează, prin sânge, spre celulele țintă din 
sistemul hematopoetic şi limforeticular. Toate produc, 
în celulele gazdă infectate, nişte vacuole numite morulă. 
Deşi nu sunt înrudite filogenetic, Ehrlichiile si 
Chlamydiile seamănă, prin producerea de vacuole 
citoplasmatice. În EUM apar morule în macrofage şi 


SUA. Ehrlichiile granulocitare se. 


monocite, mai rar in limfocite si foarte rar . 


granulocite. Patogeneza EUG este mult mai — 
cunoscuta. 


Procesul epidemiologic 


Ehrlichioza umană monocitară (EUM) se manifesta 
ca o zooantroponozá cauzată de agenti patogeni trans- 
misi prin căpuşe, iar bolnavii relatează un astfel de 
eveniment în cursul lunii premergătoare debutului. 
Sezonalitatea de primăvară-vară (mai-iunie) sugerează 
transmiterea prin căpuşe a infecţiei. EUM este prezentă 
în sudul şi centrul SUA, în Mexic, Europa de Vest, 
Israel, Africa, Asia de Sud-Est si Rusia. Expunerea este 
cu risc maxim în zone rurale şi suburbane, în cursul 
activităților recreationale, peridomestice, ocupaţionale şi 
militare, 70% dintre bolnavi fiind bărbaţi. S-a 
demonstrat frecvența E. chaffeensis in Sardinia şi 
E. phagocytophila in zona Alpilor, la pădurari (7,5%) şi 
vânători (4,4%) ca persoane expuse riscului ocupational 
(6). Distribuţia geografică a bolii se suprapune cu cea a 
căpuşei. Epizootologia ehrlichiozei canine explică 
maniera de transmitere şi persistență a micro- 
organismului în natură. Sursa de E. chaffeensis este 
reprezentată de căprioare, câini şi, posibil, unele 
rozătoare şi este transmisă la om prin muşcătura de 
căpuşe infectate primar de animalele bolnave sau 
purtătoare (8). | E oie 

. Ehrlichioza umană  granulocitară (EUG) este 
definită ca o boală acută febrilá nou apărută 
(emergentă), cauzată de agenti patogeni transmisi şi prin 
căpuşele Ixodes ricinus şi Ixodes persulcatus, având 
evoluţie sezonieră anuală bimodală, cu maxime ale 
frecvenţei în lunile iunie şi noiembrie, concordante cu 
activitatea biologică a formelor. de nimfă şi respectiv, 
adult a căpuşelor. Ehrlichioza umană granulocitară este 
o infecție întâlnită în arealul endemic al bolii Lyme (4). 
Borrelia burgdorferi şi agentul cauzal al EUG pot fi 
transmise de către. cápugele  /xodes spinipalpis, 
coinfectia fiind frecventă la rozătoare, mai ales la 
Peromyscus maniculatus şi Neotoma. mexicana, pre- 


„zente in terenurile împădurite din Colorado (10). Deşi 


boala este legată de activităţile umane din afara 
locuinţei, multe cazuri apar în zone suburbane şi urbane. 
Nu se cunoaşte incidenţa reală a EUG. Sursa principală 
este soarecele cu picioarele albe şi, uneori, şi alte 
rozătoare. Studiile seroepidemiologice şi cercetarea 
ADN de Ehrlichia la Ixodes ricinus sugerează că boala 
ar putea fi prezentă în toată Europa (4). EUG a fost 
diagnosticată în Germania de Sud (3) şi în Slovenia, ca 
boală febrilă la bolnavi mugcati de căpuşe (5). 
Transmiterea bolii Sennetsu este mai putin precizată; ea 
apare mai frecvent după vizitarea unor zone mlăştinoase 
sau riverane, cu 2-3 săptămâni înaintea debutului (1). 
Importanţa epidemiologică a ehrlichiozelor umane 
creşte o dată cu răspândirea geografică a animalelor 
gazdă (capre şi diferite mamifere mici) şi cu abundența 
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parazitismului prin cápuse la acestea. Existá motive care 
sustin pericolul de crestere a frecventei bolii la om in 
următorii ani: creşterea densităţii populaţiei umane care 
trăieşte în apropierea zonelor cu căpuşe infectate şi a 
celei vârstnice active, care este mai receptivă; creşterea 
numărului populației  imunocompromise, inclusiv 
bolnavii cu SIDA trataţi cu inhibitori de protează, 
bolnavii cu cancer care supraviețuiesc chimioterapiei, 
bolnavii imunosupresati cu transplant, cu mare risc de 
EUM grava; dezvoltarea si disponibilitatea mai larga a 
testelor diagnostice de laborator, care vor oferi date mai 
exacte 'asupra  incidentei; descoperirea unor noi 
ehrlichioze în America de Nord şi de Sud, Europa, Asia 
şi Africa (2). 


Semne clinice de recunoaştere 


“Ehrlichioza umană monocitară. Au fost diagnos- 
ticate peste 1400 de cazuri, având aspect de boală 
multisistemicá febrila, cu incubație medie de 6 zile. 
Tabloul clinic este dominat de exantem şi edeme ale 
extremităților la copii, respectiv tuse, diaree şi 
limfadenopatii la adulți. Este semnalată leucopenia, 
trombocitopenia şi creşterea nivelului transaminazelor 
serice hepatice. Evoluţia este foarte variată, de la 
seroconversie asimptomatică până la. deces. Imuno- 
depresia măreşte gravitatea bolii. Comparativ, EUM 
este mult mai gravă decât EUG şi trebuie luată în con- 
siderare la bolnavii cu febră, cefalee şi stare de rău, 
apărute la cel putin 2 zile după intepátura de căpuşă, 
dacă alte diagnostice sunt excluse, tabloul clinic fiind 
mai ales de meningoencefalită, sindrom de detresă 
respiratorie al adultului, insuficienţă renală acută; 
exantem şi moarte (2). Durata medie a spitalizării este 
de o săptămână. Tratamentul cu tetracicline facilitează 


vindecarea, care este posibilă şi în lipsa acestuia.. 


Diagnosticul clinico-epidemiologic, completat cu datele 
de laborator, la cazuri care apar în perioada mai-iunie, 
justifică tratamentul cu antibiotice. Diagnosticul 
serologic este considerat pozitiv dacă titrul anticorpilor 
creşte de 3 ori, plecând de la minimum 1/70. ^ — 
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Ehrlichioza Sennetsu apare numai: în Extremul 
Orient cu incidenţă redusă. Are incubație de 13 zile, 
după care se instalează o boală febrilă, cu cefalee, 
mialgii, limfadenopatii retroauricplare şi retrocervicale, 
posibil hepatosplenomegalie. Iniţial există leucopenie, 
care virează spre limfocitoză. Diagnosticul este posibil 


- prin inoculare pe şoarece sau prin teste serologice. 


Tratamentul cu tetraciclină este eficient. Boala Sennetsu 
este de regulă benigna fata de severitatea clinică a EUG 
şi EUM, care variază de la forme subclinice până la cele 
mortale (1, 10). În general, antibioticele de electie sunt 
tetraciclinele si, posibil, rifamicina si rifampicina. La 
copii se recomandá doxiciclina (2). aj 


Preventie şi control 


„Măsurile de preventie a bolii Sennetsu nu sunt încă 
precizate. Celelalte ehrlichioze pot fi. prevenite prin 
măsuri de protecție faţă de intepaturile căpuşelor. 

. Bolnavii nu necesită izolare, iar contactii acestora nu 
sunt contagioşi. Copii sub 7 ani şi femeile gravide pot 
beneficia de antibioticopreventie (2, 9, 10). 
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Capitolul XV 


Boli determinate de bacterii 


Infectiile cu stafilococi. - 


Luminiţa Smaranda Iancu . 


Date generale 


“Primele observaţii legate de rolul bacteriilor aranjate 
„în grămezi” în apariţia unor abcese şi faptul că boala 
poate fi reprodusă la şoarecele alb, prin inocularea 
puroiului din aceste colecţii, au fost semnalate şi publi- 
cate, în 1880, de către chirurgul scoţian Sir Alexander 
Ogston. (24). De la această semnalare şi, mai apoi, după 
evidenţierea de către Robert Koch, pentru prima dată, a 
stafilococilor în puroi, cercetările legate de bacteriile 
acestui important gen s-au extins şi au beneficiat, în 
ultimii ani, de avantajele tehnicilor de biologie: mole- 
culară. În paralel cu explozia informaţională legată de 


implicarea lor în patologie, au evoluat şi cunoştinţele : 


legate de epidemiologia acestora, mai ales cele de pre- 
ventie. După doi ani de la observaţia lui Koch, în 1880, 
Pasteur a cultivat:pe mediu lichid stafilococii din con- 
ţinutul unui furuncul, iar Rosenau l-a obţinut în cultură 
pură. Studiile ulterioare legate de stafilococi au dus la 


descoperiri importante, cum ar fi:. descrierea de către 


“Twort, în 1915, a bacteriofagilor, studierea toxinei sta- 
filococice (Burnet, 1929-1931), descoperirea penicilinei 
(Fleming, 1929), separarea enterotoxinei stafilococice 
ca fracțiune toxică distinctă (Dack, 1943), rezistența 
_ germenilor “la antibiotice şi mecanismele acesteia. 
Primele tulpini de stafilococ rezistente la penicilină au 
fost semnalate în 1944 de către Kirby, care a explicat 
acest fenomen prin producerea de penicilinază. Ulterior, 
au fost descrise şi celelalte mecanisme de rezistenţă, 
cum ar fi: lipsa țintei moleculare sau: modificarea: ei, 
producerea în exces a țintei moleculare, eludarea reac- 
tiilor metabolice. blocate sau/şi lipsa permeabilitatii 
învelişurilor celulare pentru antibiotice (5, 7, 31). Diver- 
sitatea echipamentului de patogenitate a stafilococilor a 
făcut posibile noi descoperiri: primul care a pus în evi- 
dentá toxicitatea filtratelor de stafilococ a fost Arloing, 
în 1891, iar activitatea dermonecrotică a toxinei stafilo- 
cocice a fost stabilită de către Parker, în 1924; în 1930, 
Burnet a propus tehnica de preparare a toxinei, prin 
cultivarea stafilococilor pe geloză semimoale, cu incu- 
bare în atmosferă de 20-30%:C0,. Fibrinolizina, pro- 
dusă de majoritatea stafilococilor coagulază-pozitivi, a 
fost descrisă, pentru prima dată, de Aoi în 1932, şi mai 


apoi de către Minett (1936) si Neter (1937). Smith şi - 


Price studiază hemolizina gama (1938), iar Morgan şi 
Grayon (1936) descriu două fracțiuni hemolitice alfa, 


distincte antigenic. Un an mai târziu, 1937, Dnigle et al. 
au demonstrat. că injectarea pe cale venoasá a toxinei 
stafilococice provoacă moartea rapidă a animalelor de 
experiență, prin fibrilatie ventriculară. Trei ani mai 
tárziu (1943), Dolman şi Fulton au diferențiat, prin pro- 
be biologice, enterotoxinele de tip alfa şi beta (31). În 
1945, în domeniul .bacteriofagilor, Wilson si Atkinson, 
au obținut, prin adaptări pe alte tulpini de propagare, noi 
fagi. Setul de bază pentru lizotipie şi metodologia de 
tipare standardizate, încă din 1952, de către Williams şi 
Rippon au fost periodic revizuite sub controlul unui 
subcomitet internaţional care activează încă de la înce- 
putul anilor 50 (10). William şi Harper (1947) au descris 
o altă enzimă secretată de stafilococ, hemolizina delta, 
cea epsilon fiind descoperită de către Elek şi Levy, în 
1950. Dezvoltarea şi standardizarea metodelor de lizo- 
tipie a stafilococilor au fost efectuate de către Williams 
şi Rippon (1952). Per Oeding a pus în evidenţă, în 
structura antigenică a stafilococilor, 9 factori, diferen- 
tiabili prin metode fizice şi chimice (31). Primele date 
privind utilizarea vaccinurilor în infecțiile cu stafilococ 
datează din 1957, când Longhin şi Antonescu au obținut 
în stafilodermiile cronice recidivante vindecări în 55% 
dintre cazuri, prin utilizarea unui autovaccin, asociat sau 
nu cu anatoxina. Un an mai târziu, Blair atrage atenţia 
asupra importanţei factorilor dependenți de gazdă în 
dezvoltarea infecţiei stafilococice. Apariţia penicilino- 
rezistenţei, încă din 1944, a deschis calea cercetărilor în 
acest domeniu. Astfel, în 1958, Nestorescu ef al. au 
evidenţiat, pentru prima dată, diferenţele privind viteza 
cu care stafilococii dobândesc rezistenţă la antibiotice, 

cât şi proporția tulpinilor care devin rezistente. În 1976, 

Hajek şi Marsalek au propus 2 .biotipuri de, stafilococ: 

biotip A-D, pentru S. aureus, şi biotip E-F, pentru 
S. intermedius (31). Schleifer et al., in 1982, descriu 
Micrococcus candidus, care a primit ulterior numele de 
Staphylococcus epidermidis; în acelaşi an a fost descris 
şi S. carnasus, nepatogen. Un an mai târziu, Devriese et 
al. descriu S. caprae, S. gallinarum, iar Vloos şi 
Schleifer, S. auricularis. Începând cu 1998, s-au izolat 
multe . tulpini de  stafilococi  coagulază-negativi: 

S. capitis (1991), S. cohnii (1991), S. muscae (1992), 

S. pasteurii (1993) (23, 25, 31). Ín istoria infectiilor 
stafilococice un loc aparte il ocupá tulpinile . de 
S. aureus, rezistente la meticilină (SARM). Acestea 
reprezintă o variantă de stafilococi rezistenți la toate 


» 
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antibioticele beta-lactam (peniciline, cefalosporine, cef- 
amicine), dar care pot fi rezistente si la aminiglicozide, 


eritromicină, quinolone etc. Utilizarea antibioticelor, . 
spitalizările repetate şi vârsta înaintată reprezintă. - - 


principalii factori de risc pentru răspândirea în mediul 
de spital a tulpinilor SARM. Prevalenta variază foarte 
mult, fiind cunoscută emergenta acestora: în Marea 
Britanie, proporția tulpinilor SARM a crescut de la 
1,6%, în 1983, la 13,2%, în 1997, iar în Franţa, pro- 
portia este în prezent de 40% (5). Prevalenta tulpinilor 
SARM a crescut în paralel cu implicarea lor în etiologia 
infecțiilor bacteriemice sau/şi septicemice; astfel, în 
Brazilia, aceasta este cuprinsă între 5 şi 50%, în funcţie 
de mărimea spitalului implicat în studiu. Unii autori 
recomandă folosirea termenului de tulpini SARM epide- 
mice, pentru a sublinia rolul acestora în infecțiile noso- 
comiale, iar pentru. a defini şi multirezistenta care le 
caracterizează, se poate folosi termenul de S. aureus 


multiplu rezistent (SAMR) (5). Începând cu anul 1996, . - 


în Japonia s-au semnalat şi tulpini cu rezistență inter- 
mediară la vancomicină (VISA — Vancomycin inter- 
mediate S. aureus); tulpinile VISA se caracterizeazá 
printr-o concentrație minimă inhibitorie (CMI) mai 
mare de 8 mg/l. Aceste tulpini sunt rezistente si la teico- 
planiná (alt glicopeptid eficient pentru tulpinile SARM) 
si, de aceea, pentru a defini acest fenomen se mai utili- 


zează şi noţiunea de GISA (glycopeptide-intermediate . 


S. aureus). De la prima semnalare, publicatá in 1997, 
privind tulpinile VISA, si alti autori din SUA, Spania, 
Franta, Germania sau Thailanda au identificat astfel de 
tulpini. Fenomenul este ingrijorator, deoarece limiteazá 
utilizarea ultimei alternative terapeutice eficiente asupra 
tulpinilor SARM (38, 39, 40). = 


Genul Staphylococcus 


` Bacteriile din genul Staphylococcus sunt coci Gram- 


pozitiv dispuşi izolat, în perechi, scurte lanţuri, dar mai. 


ales în grămezi neregulate, cu variații de dimensiuni 
(0,5-1,5 um), imobili şi nesporulati. Cele mai multe 
specii sunt catalază-pozitive şi facultativ anaerobe, dar 
cresc mai bine aerob. Există şi excepţii, care preferă 
anaerobioza (e.g. S. sacharolyticus, S. aureus, subsp. 
anaerobius). Nepretentiogi nutritiv, cultivă pe majo- 
ritatea mediilor uzuale si tolereazá concentratii de peste 
5% NaCl, unele specii fiind chiar halofile (tolereazá 
concentrații de 10-15% NaCl) (2, 7, 10, 22, 31). Genul 
Stapylococcus a fost separat de  fosta familie 
Micrococacceae datoritá continutului total diferit al 
bazelor, compozitiei peretelui celular, diferentei imuno- 
logice a catalazelor, spectrului diferit de sensibilitate la 
antibiotice si metabolismului in relatie cu oxigenul 
(micrococii sunt aerobi, cu metabolism strict respirator). 
Au fost identificate, până in prezent, 33 de specii de 
stafilococi, dintre care 16 la om: S. aureus si 15 specii 
de stafilococi coagulazá-negativi. 

Stafilococii se dezvoltá, in mod normal, la nivelul 
tegumentelor si mucoaselor atât ale omului, cát şi ale 
animalelor si păsărilor, fiind responsabili de majoritatea 
infecțiilor supurative. Capacitatea lor de a produce 
coagulază este strâns legată de caracteristicile pato- 
genetice şi S. aureus este frecvent asociat cu producerea 
acestei enzime (fiind numit şi coagulază-pozitiv); 
5. aureus este condiționat patogen: comensal în 20-30% 
dintre cazuri, este pe de altă parte frecvent implicat în 
infecţii supurative, septicemii, toxiinfectii alimentare, 


pneumonii, meningite etc. Cea de-a doua categorie, în 


funcţie de acest criteriu, este reprezentată de stafilococii 


: coagulază-negativ, -care ` reunesc -32 de  specii, 


majoritatea nepatogene sau, cel mult accidental, 
patogene (e.g. S. epidermidis, S. saprohyticus, S. 
lugdunensis, S. scheleiferi S. haemolyticus, S. hominis, 
S. capitis etc.) (2, 7, 10, 14, 27). - a: 


A. Stafilococii coagulază-pozitiv 


S. aureus este prezent, in 20-30%, în narine sau/şi 
intestin. Pentru personalul de spital, proporţia variază, în 
funcţie de condiţii, între 40 şi 70%. Prezenţa pe 
tegumente este tranzitorie, variind între 5 şi 10%. 
Stafilococii sunt coci Gram pozitiv, sferici, aşezaţi mai 
ales în grămezi neregulate, dar şi izolat, în diplo sau în 
foarte scurte lanţuri; imobili, nesporulati. În produse 
patologice sunt mai ales izolați, în diplo sau în mici 
grămezi, iar în culturi bătrâne, şi chiar în puroi, devin 
Gram-negativ. Nepretentiosi nutritiv, deşi facultativ 
anaerobi, stafilococii cultivă cel mai bine în aerobioză. 
Temperaturi de creştere: 10-44*C, optim la 37*C, iar. 
pigmentogeneza este mai activă la 20°C. Pe geloză 
nutritivă, după incubare peste noapte la 37°C, formează 
colonii S, mari, rotunde, bombate, de consistență 
untoasă, pigmentate diferit: orange, galben sau alb. 
Pigmentogeneza, caracter variabil, este mai intensă în 
prezenţa aerului şi la temperatura camerei. Pe agar- 
sânge, coloniile sunt mai frecvent hemolitice. Capa- - 
citatea lor de a creşte pe medii cu sare permite izolarea 
din produse patologice contaminate (de; exemplu, 
materii fecale sau exsudat nazofaringian). S. aureus este 
foarte rezistent: în puroi uscat, la întuneric, poate supra- 
vietui 2-3 luni, dar este distrus după 30 de minute la 
62*C căldură umedă şi după 15 minute la 121*C, sub 
acțiunea fenolulului, în soluție 2%, după 15 minute, a 
alcoolului etilic de 70*C, după 60 de minute, şi este 
sensibil la acţiunea .hexaclorofenului. Este rezistent la 
acțiunea lizozimului, la acţiunea bactericidă nespecifică 
a serului şi a acizilor graşi de pe tegument. Supra- 
vietuirea în afara gazdei vii este redutabilă: rezistă în 
produse de carne 60. de zile, iar în carcase de animal — 
42 de zile. Prezenţa stafilococului auriu a fost obiec- 
tivată după 6 zile pe pardoseli, 46 de ore pe sticlă, sau 
pe tegumente de la 30 minute la 30 de zile (10,.31). 
Structura antigenică. Capsula inhibă opsonizarea şi 
acțiunea fagocitelor; protejează ` împotriva . acţiunii - 
distructive intermediată de C’; numai unele tulpini de 
S. aureus prezintă antigene capsulare (in vivo sunt mai 
frecvente, comparativ cu posibilităţile noastre de a le 
menține in vitro).: Peptidoglicanul asigură stabilitatea 


„ osmotică; stimulează producerea endogenului pirogen; 


este chemoatractant pentru leucocite; inhibă fagocitoza 
şi chemotaxia. Proteina A este prezentă la 90% dintre 
tulpini, în cantități: variabile, fiind eliberată în mediu în 
timpul cultivării, are funcţii complexe şi este imuno- 
genă, iar anticorpii anti-proteină A sunt prezenți la 
persoanele cu infecţii severe. . Acidul teichoic mem- 
branar este un antigen cu specificitate de specie care 
poate fi evidenţiat prin reacţii de precipitare; după 
infecţii repetate determină reacții de hipersensibilizare, 
este receptor pentru bacteriofagi, realizează ataşarea la 
receptorii celulari ai mucoaselor şi reglează concentraţia 
în cationi la nivelul membranei celulare. Membrana 
citoplasmică realizează o. veritabilă barieră osmotică; 


| reglează aporturile si eliminările de substante intra- si 
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“Tabelul I ; l 
Exotoxinele $i exoenzimele produse de S. aureus 


Factori asociati WA 
Capsula 
Proteina A 


Proteina de legare a fibronectinei 


Proteina de legare a colagenului 


extracelular, fiind sediul, biosintezelor enzimelor 
respiratorii. Toxinele şi enzimele implicate în pato- 
genitate sunt şi ele antigene. S. aureus produce nume- 
roase exotoxine şi exoenzime (agresine); multi factori 
sunt prezenti doar la unele tulpini (Tabelul I) (7, 10). 
Unele tulpini de S. ‘aureus produc enterotoxină 


termostabilă (rezistă 30 de „minute la fierbere) şi . 


rezistentă la acţiunea enzimelor digestive. Prin ingerarea 
ei împreună cu alimentele în care s-a multiplicat, bacte- 
ria poate duce la fenomene de toxiinfectie alimentară. 
S-au descris 6 tipuri antigenice; cele mai frecvent 
implicate în patologia umană sunt serotipurile A şi D. 
Enterotoxina B este posibil implicată ` în patogenia 
sindromului şocului toxic stafilococic (SSTS), ca şi a 
enterocolitei stafilococice post-antibiotice. Toxinele 
exfoliative sau epidermolitice sunt reprezentate de 2 
proteine codificate plasmidic, acționând chiar la distanță 
de focarul de infecție, provocând dizolvarea matricei de 
mucopolizaharide de'la nivelul epidermului cu ruperea 
desmozomilor, desprinderea epidermului până la nivelul 
stratului granulos, cu pierderea de fluide prin 
tegumentul lezat. Tulpinile care produc una sau ambele 
toxine sunt cauza „sindromului pielii opărite”. Ambele 


toxine sunt antigenice, iar anticorpii anti-toxine exfolia-" 


tive au rol protector. Toxina la sindromului şocului 
toxic stafilococic (TSST-1) sau toxina pirogenă a fost 
identificată la tulpinile de stafilococ implicate în 
etiologia acestui sindrom, care a fost raportat ca o 
- complicatie a abceselor stafilococice, a osteomielitelor, 
a ' suprainfectării plágilor chirurgicale sau a pneu- 
moniilor stafilococice postgripale. Rolul sáu ín etio- 
patogenia SSTS. nu este foarte clar; s-a demonstrat cu 
certitudine, prin modele experimentale pe animale „de 
laborator, rolul său de a amplifica răspunsul letal indus 
de infime cantităţi de endotoxină (aparținând bacteriilor 
` Gram negativ). Au fost puse la punct numeroase metode 
de laborator pentru evidenţierea TSST-1:. latexaglu- 
tinarea, ELISA, imunobloturi pe coloană ş.a. Leuco- 
cidina produsă de S. aureus este o exotoxină cu efect 
toxic direct la nivelul membranei citoplasmatice şi 
lizozomale a PMN, determinând degranularea cito- 
plasmei, cu lizá celulară în final. Această toxină 
alterează permeabilitatea celulară pentru K^ şi alti ioni. 
Hemolizinele, in numár de 4, prezintá numeroase 
activități biologice; alfa-hemolizina are efect letal 
pentru mai multe tipuri de celule, inclusiv PMN umane; 
lizează eritrocitele mai multor specii animale, este 
dermonecrotică după injecții: subcutanate şi are efect 
letal asupra animalelor inoculate intravenos. Mai 
frecvent implicate în patologia umană sunt hemolizinele 


Produşi R 
Enterotoxine 
Toxina epidermolitică 


Toxina sindromului şocului toxic (TSSS- -1) 
Hemolizine 


Leucocindine - 


Stafilochinază 


a şi 6. Hemolizina 6 este o citotoxină care inhibă 
absorbția apei în intestin şi a fost incriminată în 
patogenia enterocolitelor post-antibiotice. Hemolizina B, 
o sfingomielină, este activă pe mai multe tipuri de 
celule; are proprietăți hemolitice ce pot fi amplificate 
prin expunerea celulelor roşii .la rece (este aşa-numita 
„hemoliză „cald-rece”). Hemolizina x, ca şi 6, determină 
liza diferitelor tipuri de celule. Enzimele implicate in 
patogenia. infecţiei stafilococice sunt reprezentate de 
hialuronidaze, | stafilochinază,  coagulază,  catalazá, 
lipaze, B lactamaze.. Hialuronidaza hidrolizează ma- 
tricea' intracelulară a  mucopolizaharidelor tisulare, 
determinând, mai ales în fazele iniţiale ale infecţiei, 
diseminarea acesteia. Stafilochinaza, numită şi fibrino- 
lizină, este produsă prin conversie lizogenică de 
stafilococi în fază staționară, având acţiune fibrinolitica 
prin activarea plasminogenului. Prin liza . trombilor 
septici intravenoşi ar-putea realiza diseminarea infecţiei 
cu apariţia septicopioemiei. Coagulaza, forma liberă 
(solubilă) şi cea legată, este produsă de peste 96% dintre 
tulpinile de S. aureus şi poate acţiona ca factor 
opsonizant şi antifagocitar prin acţiunea ei de a acoperi 
bacteria cu fibrină. Determină apariţia trombilor septici 
endovenoşi în focarul de infecție. Evidenţierea .pro- 
ducerii de coagulază reprezintă testul major, prezumtiv, 
de identificare a S. aureus.  Catalaza inactiveazá 
peroxidul de hidrogen toxic si radicalii liberi formati de 
către sistemul  mieloperoxidază, intrafagocitar, dupa 
ingestia bacteriilor. Lipazele sunt active asupra lipidelor 
din plasmă şi- din sebum. Aceasta explică tropismul 
stafilococilor pentru unitatea pilosebacee. Virulenta 
„scade când sinteza lipazelor este reprimată în cursul 
găzduirii unor profagi (7, 10, 31). 2 lactamazele, în 
număr de trei, explică rezistența stafilococilor la peni- 
cilină şi antibiotice penicilin-like. Producerea acestor 
enzime de peste 90% dintre tulpinile de S. aureus poate 
fi inductibilă (rezistența ce apare numai în prezenţa anti- 
bioticelor B lactam) sau constitutivă. Genele care 
codifică sinteza acestor enzime sunt de tip plasmidic, 
ele fiind şi carrier-ul rezistenţei pentru alte antibiotice, 
cum ar fi eritromicina sau tetraciclinele. În populaţiile 
de. S. aureus, variabilitatea este relativ frecventă, 
“explicând numeroasele tipuri cu diverse caractere de 
cultură (pigmentogenezá, hemoliza prezentă sau nu), 
rezistență la antibiotice şi patogenitate (prezenţa sau nu 
a unor factori de virulență) (7, 10). Imunitatea anti- 
stafilococică. Speciile virulente. de stafilococi rezistă 
fagocitozei; cel mai frecvent, aceste tulpini s-au dovedit 
a fi de S. aureus. Această rezistență poate fi dată de 
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producerea capsulei in vivo şi, în parte, datorată pro- 
ducerii de coagulază, care protejează bacteria prin 


bariera de fibrină. Pare a fi unanim acceptată ideea că ai 
aureus este fagocitat in prezenta unor cantități adecvate ` 
de Ac; bacteria ingerată supravieţuieşte într-o cantitate... 
mică şi este dificil pentru organismul gazdei să elimine - 


complet infecția. Cand aceasta este “controlată 
insuficient, apar leziuni severe chiar la gazda imunizată; 


mecanismul cel mai probabil este o reacţie de hiper-: 


sensibilizare de tip întârziat. În general, imunitatea anti- 


stafilococică este puţin cunoscută: nu se ştie de ce .. 


lipseste o corelatie intre titrul unui anumit anticorp şi 
rezistenţa sau receptivitatea la infecțiile cu S. aureus. Ac 
anti-leucocidina fac excepţie (par a fi protectori fata de 


infecțiile recurente). Nu se stie, de asemenea, dle oc 


vaccinul antistafilococic (anatoxina, vaccinul polivalent, 
autovaccinul) stimulează rezistența imună specifică a 
organismului doar la 50% dintre vaccinati (7, 43). 

` Aspecte clinice 


În pofida portajului relativ: ridicat, frecvența infec- 


tiilor cu stafilococ nu este foarte mare. Factorii care - 


favorizează apariţia infecțiilor sunt: deficienţele chemo- 
taxiei leucocitare congenitale (de exemplu, sindromul 
Down, sindromul Job, sindromul Wiskott-Aldrich) sau 
dobândite (diabetul, artrita reumatoidă); deficienţe ale 
opsonizarii: prin Ac’ (de exemplu, hipogamma- 
globulinemia); deficiente ale distrugerii intracelulare a 
bacteriilor secundar fagocitozei (de exemplu, boala 
granulomatoasă cronică); leziuni cutanate (de exemplu, 
arsuri, incizie chirurgicală, eczeme); prezența: de corpi 
străini (de exemplu, suturi, : proteze); infecţii cu alte 
microorganisme (mai ales virusuri); boli cronice, cum ar 
fi cele maligne, bolile cardiace sau . alcoolismul; 


administrarea preventionalá sau terapeutică a anti- ` 


bioticelor. (43). Infectiile cutanate. Foliculita este cea 
mai frecventá infectie cutanatá produsá de S. aureus, 
"caracterizată prin prezenţa bacteriei la nivelul foliculului 
pilos şi apariţia dermonecrozei. În final, acumularea 
țesutului necrozat duce la apariţia de puroi care 
drenează la exterior. Extinderea infecţiei la nivelul 
glandei sebacee duce la apariția furunculului, iar pro- 
pagarea infecţiei cu prinderea mai multor unități 
pilosebacee şi a țesutului celular subcutanat duce la 
apariția carbunculului sau furunculului antracoid. Când 
infecția afectează unităţile pilosebacee axilare sau peri- 
neale, care au şi glande sudoripare apocrine, determină 
hidrosadenita. Reacţiile de hipersensibilizare întârziată 
fata de antigenele stafilococice (de exemplu, acidul 
teichoic) duc la exacerbarea reacţiilor inflamatorii. şi 
necrotice din focar. Panarifiile sunt printre cele mai 
frecvente infecții stafilococice. Impetigo este o infecție 
superficială care afectează mai ales copii mici, loca- 


lizată cu precădere la nivelul feței sau membrelor. Initial - 


apare sub forma unor macule care apoi formează 
vezicule pline. de puroi, având la bază o zonă erite- 
matoasă. După ruperea pustulelor apar crustele. Mai 
frecvent este determinat de streptococul de grup A, dar 
şi de stafilococ sau de asocierea lor. Când tulpina 
infectantă este şi toxigenă (de exemplu, toxina exfo- 
liativă), determină la nou-născut sau la adulţii imuno- 
supresati sindromul stafilococic al pielii opărite (numit 


şi pemfigus neonatorum sau impeligo bulos) (7, 43).. 


Infectii ale mucoaselor: otite, sinuzite apar mai ales 
după infecţii virale. Infectiile uterine apar post-abortum. 


Pneumonia si empiemul. S. aureus poate determina 


infecţii respiratorii după aspirația secretiilor respiratorii 


'sau pe cale hematogenă, secundar diseminării de la un 
“focar aflat la distanță. Răspândirea hematogená este mai 
frecventă la pacienţii cu. endocardite. şi bacteriemii, 


secundar contaminării unui cateter intravascular sau a 
căii de acces realizată pentru hemodializă. Empiemul 
afectează aproximativ 10% dintre ` pacienții cu 
pneumonie; 1/3 dintre cazurile de empiem sunt produse 


-dẹ S. aureus (7, 12, 43). Infectiile bacteriemice, 


septicemice sau metastatice se întâlnesc în 90% dintre 
infectiile septicemice; frecvent, stafilococcemiile 
evoluează cu metastaze septice viscerale, cunoscute şi 
sub numele de septicopioemie (de exemplu, pleuro-. 
pulmonare, renale, endocardice etc.).. Localizarea 
nazogeniană predispune la infecții grave din cauza 
riscului tromboflebitei faciale cu extindere endocraniană 
prin intermediul. sinusului cavernos, numită, şi 
stafilococia malignă a feței. Endocardita stafilococică 
este o infecţie severă, cu o mortalitate de 50%. Osteo- 
mielita.si artritele septice, produse pe cale hematogena 
sau post-traumatice, au hemoculturile pozitive în numai 
50% dintre cazuri. Abcesul Brodie este o formă 
particulară de osteomielită a- adultului, localizată la’ 
nivelul metafizei oaselor lungi. S. aureus este cel mai 
frecvent agent etiologic al artritelor septice la copiii. 
mici, ca si la adulţii care. primesc injecții intraarticulare 
sau prezintá anomalii mecanice intraarticulare. Infectia 


„afectează mai ales articulațiile mari (şold, genunchi, cot, 


umăr). Toxiinfectiile alimentare: după o incubație 
scurtá, de 2-3 ore, apar hipersalivatie, greturi, vársáturi, 
dureri abdominale, uneori . diaree apoasă, fără febră. 
Vindecarea spontană după 1-2 zile survine prin elimi- 
narea toxinei din organism. Evidenţierea toxinei se 
poate face prin reacţii de precipitare în gel sau latex 
aglutinare. Sindromul socului toxic stafilococic 
(SSTS). A fost iniţial asociat doar cu utilizarea absor- 
bantelor intravaginale, pentru ca mai apoi să fie în 
relaţie şi cu alte infecții localizate ale adultului (post- 
partum, post-abortum, arsuri). Debutul este brusc, apro- 
ximativ în a S-a zi.a menstrei, cu febră înaltă, 
hipotensiune, vărsături, mialgii şi exantem cutanat 
scarlatiniform, urmat de descuamarea tegumentului la 
nivelul palmelor si plantelor.: La aceste paciente s-a con- 
statat prezența în 100% dintre cazuri a tulpinilor. de 
S. aureus producătoare de TSTS-1 (atât la nivelul 
vaginului, cât si în tamponul prelevat). Frecvent, 
tulpinile izolate produceau şi enterotoxină F. Pe lângă 
TSTS-l,. peste 90% dintre tulpinile izolate din 
sindroame non-menstruale eliberau şi enterotoxină B. 
Riscul unei infectii recurente, in absenta tratamentului 
cu antibiotice, este de 65% (7, 43). Sindromul pielii 
opărite (SPO) este o necroză de natură toxică la nivelul 
epidermului (numită şi boala Ritter). Debutul este brusc, 
cu eritem perioral localizat, care apoi se extinde la 
nivelul corpului, în 2 zile. La presiunea uşoară a 
tegumentului, stratul superficial al epidermului clivează 
(semnul Nikolsky). Curând, apar bule mari cu lichid, 
urmate de descuamarea epiteliului. Bulele contin lichid 
clar, fără microorganisme, ceea ce susţine teoria toxică a 
acestei afecţiuni. Vindecarea survine la 7-10 zile de la 
apariția anticorpilor protectori. O formă localizată a 


„SPO este impetigo bulos. În acest caz, cultura este 


pozitivă, iar semnul Nikolsky absent. Acest impetigo 
bulos a fost asociat cu unele tulpini de stafilococ (de 
exemplu, cele cu. fagul tip 71) (43). Diagnosticul de 
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laborator este orientat.in functie de sindromul ‘clinic 
iar ca material pentru investigare ‘se: folosesc puroiul, 
sângele, sputa, materiile fecale, alimentele incriminate 
etc., care vor fi insámántate pe mediile neselective sau 
selective folosite -frecvent (agar-sânge; bulion - thio- 
glicolat, agar hiperclorurat cu manitol şi roşu fenol etc.) 
şi medii diferenţiale (de exemplu, agar-trehalozá- 
manitol şi/sau bulion-trehaloză-manitol). În cazul toxi- 
infecțiilor alimentare se recomandă izolarea S. aureus 
din alimentele incriminate, lichidul de vărsătură şi/sau 
materiile fecale, leziunile deschise purulente, narinele si 
mâinile personalului care a manipulat sau preparat 
alimentele respective. Pentru bacteriologia alimentelor 
este recomandat şi bulionul hiperclorurat, ca mediu de 
îmbogățire. După obţinerea culturilor, stafilococii pot fi 


separati de alti coci Gram-pozitiv prin aspectul lor 


microscopic şi prin caracterele de cultură, ca şi prin pro- 
prietatile biochimice. Caracterizarea intraspecie `a 
izolatelor pentru scopuri epidemiologice se poate face 
prin analizarea tipului de sensibilitate la antibiotice 
(antibiograma), profilul biochimic (biotipul), sensibi- 
litatea la bacteriofagi. (tiparea fagică) sau analiza 
acizilor nucleici. Tiparea fagică distinge tulpinile de 


stafilococ prin. capacitatea lor de a liza:o colecție 


standard de bacteriofagi (au fost propuse 5 grupuri: de 
la I la V, iar din 1998, 10 bacteriofagi sunt utilizați 
pentru identificarea tulpinilor SARM). O anumită 
tulpină este identificată prin sensibilitatea ei la un bacte- 
riofag specific (10, 31). Diagnosticul serologic. Ac 
anti-acid teichoic sunt prezenți la multi pacienţi (de 
exemplu, cu endocardite). Aceştia apar la aproximativ 2 
săptămâni de la debutul bolii. Prezența anticorpilor în 
titru crescut la pacienţi cu bacteriemie este un criteriu 
pentru prelungirea terapiei. Totuşi, serologia negativă 


trebuie interpretată cu prudență, deoarece testul este | 


relativ puţin sensibil; pe de altă parte, testul este rareori 
utilizabil la pacienţii cu osteomielitá, unde infecția este 
relativ sechestrată. Ac se pot evidentia prin tehnici cum 
ar fi: IEC (imunelectroforeză în contracurent), ID 
(imunodifuzie); cea din urmă este preferabilă, deoarece 
EC, deşi este mai sensibilă, este mai putin specifică) 
(7, 10). Cunoaşterea particularitatilor tulpinilor de 
S. aureus implicate va permite orientarea terapeutică 
astfel: infecțiile (minore (de exemplu, impetigo, 
furuncule) se vindecă spontan, după ce drenează. 
Antiseptizarea si drenajul chirurgical al colecției sunt, 
de regulă, suficiente, nefiind necesară antibioterapia 
sistemică; se folosesc drept topice locale: bacitracină, 
acid fusidic, mupirocin, clorhexidină etc. Aplicarea lor 
la nivelul narinelor preîntâmpină răspândirea agentului 
patogen de .la purtătorii sănătoşi, ca şi infecțiile 
recurente prin autoinsámántare. Pentru cei din anturaj se 
impun aceleaşi măsuri, aplicarea la nivelul narinelor a 
pomezilor antistafilococice, de 2 ori pe zi, timp de 4 
săptămâni, urmată de control bacteriologic. Eradicarea 
portajului este deseori anevoioasă, necesitând 4-15 luni 
de tratament. În infecțiile severe (de exemplu, septi- 
cemii, bronhopneumonii) se impune antibioterapia; în 
acest caz, există 2 categorii de probleme: penetrarea 
redusă a antibioticului în focar, din cauza țesutului 
necrotic si a fibrinci in mari cantităţi, ca şi rezistenţa la 
antibiotice a stafilococilor.. Drenajul chirurgical al 
colecţiilor închise este esenţial; tratamentul trebuie con- 
dus după antibiogramă, cu doze mari de antibiotic care 
să asigure efectul acid în focarul de infecţie înaintea 


selectării unei clone rezistente. Pentru izolatele din 


septicemii se impune determinarea concentraţiei. minime 
bactericide *(CMB), deoarece : concentraţia minimă 
inhibitorie: (CMI): poate fi încadrată în mod fals în 
limitele. normale ale sensibilităţii “pentru penicilină şi 
oxacilină, urmare a fenomenului'de toleranță. În cazul 
unei -tulpini tolerante, se impune reevaluarea schemei 
terapeutice. Antibioticul de electie pentru tulpinile 
neproducătoare de beta-lactamază este penicilina, iar în 
cele cu tulpini producătoare (astăzi în procentaj de peste 
90%) se impune utilizarea unei peniciline de 
semisinteză (de exemplu, oxacilină, meticilină). Alte 
antibiotice. utile sunt: eritromicina, lincomicina (mai 


ales în infecțiile osoase) -pristinamicina, fucidina; 


vancomicina. Rezistenţa la macrolide se instalează 
rapid, de aceea, în terapiile prelungite, eritromicina se 
administrează în asociere cu un alt antibiotic. Este de 
preferat păstrarea „în rezervă” a unuia sau mai multor 
antibiotice (de exemplu, vancomicina, lincomicina). 
Infectiile cu SARM prezintă o rezistență multiplă la 
antibiotice, inclusiv. toate antibioticele beta-lactamice şi 
adesea macrolidele, aminoglicozidele, cotrimoxazolul, 
fenomen dificil de controlat, mai ales dacă evoluează în 
mediul -de spital. Descrierea, în Japonia, începând cu 
anul 1997, a tulpinilor de S. aureus cu rezistență inter- 
mediară la. vancomiciná a fost urmată de relatări 
similare, în zone diferite ale globului, situaţie îngrijo- 
rătoare având în vedere locul şi rolul vacomicinei în 
terapia actuală a infecțiilor cu tulpini SARM (39-41). 


Procesul epidemiologic 


Stafilococii sunt ubicvitari, sursa de agent patogen 
fiind reprezentată de bolnavii internaţi sau aflaţi printre 
personalul medico-sanitar şi de purtătorii sănătoși. 
Colonizarea pacienţilor reprezintă principala sursă de 
stafilococ în mediul de spital. Aproximativ 10-40% 
dintre vizitatorii şi pacienţii recent admişi în spital sunt 
purtători sănătoşi de S. aureus. Această colonizare poate 
reprezenta primum movens în infecțiile endogene, după 
care aceşti pacienți devin o sursă de stafilococ pentru 
anturaj, ceilalți pacienţi şi personalul de spital. Pacienţii 
care prezintă cantități mari de bacterii la nivelul . 


 narinelor sunt mult mai frecvent purtători ai aceluiaşi tip 


fagic şi la nivelul tegumentelor, putând transmite 
stafilococul mai frecvent anturajului (5, 6). In secţiile de 
nou-născuţi, copiii care devin colonizați cu S. aureus 
pot, la rândul lor, să-l transmită altora, iar cei care devin 


purtători nazali pot dezvolta, concomitent, infecții 


pulmonare şi elimina un număr mare de bacterii în 
mediu. Transmiterea stafilococului se poate: face 
direct, prin intermediul picăturilor Fliigge, în condiţiile 
contactului interuman strâns. Purtătorii nazali pot avea 
un rol important în transmiterea bacteriei. Personalul 
medical se poate contamina de la pacienţi şi, la rândul - 
lor, pot transmite infecția altor pacienţi; 20-50% dintre 
cadrele medii din spitale sunt purtătoare de S. aureus, 
procentajul putând ajunge la 70-80% (7). Numărul de 
unități formatoare de colonii (UFC) izolate de pe 
mâinile personalului variază între 100 şi 24 de milioane, 
cu o medie de 40.000 (5). Transmiterea S. aureus prin 
modul indirect presupune vehicularea acestuia de la 
surse la receptivi prin aer, pulberi septice, obiecte, 
alimente, mâini sau insecte contaminate. Transmiterea 
prin aerul contaminat presupune vehicularea bacteriei 
prin intermediul particulelor septice cu dimensiuni sub 
5 um diametru, care pot rămâne suspendate în aer timp 
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indelungat, sau prin intermediul particulelor de praf 
contaminate. Deşi ponderea . acestei transmiteri . este 
dificil de apreciat, se presupune că un rol important în 
această cale de vehiculare a S. aureus îl au pacienţii cu 
plăgi cu drenaj larg, arşii, . zonele . de dermatite 
contaminate. sau infectate. Schimbarea pansamentelor 
sau a. lenjeriei acestor pacienți antrenează. agenții 
patogeni care contaminează suprafețe sau sunt transmisi 
aerogen personalului medical şi altor pacienți care, la 
rândul lor, devin purtători nazali de S. aureus. Un 
posibil mecanism de transmitere pentru tulpinile SARM 
il constituie alimentele contaminate de cei care le mani- 
pulează (26). Dintre pacienţii colonizați cu tulpini 
SARM, 30-60% vor evolua spre diverse infecții: bacte- 
riemii, infecţii ale plagilor, infecţii urinare sau 
pulmonare. Colonizarea cu astfel de tulpini este mai 
frecventă la nivelul narinelor, plăgilor cronice, ulcerelor 
de decubitus, perineului şi în jurul orificiilor de gastro- 


sau .traheostomă, fiind eliminate prin urină şi. spută. . 


Dintre acestea, cel.mai frecvent sediu al colonizării cu 
tulpini SARM sunt narinele şi, de aceea, în tentativele 
de depistare a purtătorilor se vor recolta exsudate pre- 
levate de la acest: nivel. Importante în precizarea 
categoriei de purtător. sunt recoltările în dinamică, 
deoarece starea de purtător poate fi permanentă sau doar 
tranzitorie. În cazul personalului de spital, colonizările 
cu astfel de tulpini, spre deosebire de pacienţi, duc rar la 
infecţii, dar reprezintă o importantă sursă pentru 
persoanele pe care le îngrijesc. 


Preventie 


Preventia generală se va. realiza. prin mijloace | 


comune in -sectiile de terapie intensivă, de arşi, de 
chirurgie cardio-vasculară sau neonatologie. Rezistenţa 
deosebită a S. aureus în mediul extern impune respec- 
tarea măsurilor de decontaminare şi sterilizare corectă a 
instrumentarului medical si. nemedical, de deconta- 
minare a pardoselilor, mobilierului şi echipamentelor. 
Protecția plăgilor operatorii prin asepsie şi antisepsie 
poate preveni infecțiile postoperatorii cu stafilococ iar 
măsurile recomandate pentru. evitarea contaminării 
plăgii operatorii trebuie să conducă la:scăderea riscului 
infecțiilor postoperatorii cu stafilococ. Utilizarea pre- 
operator, la îmbăierea pacienţilor, a unor săpunuri anti- 
microbiene este teoretic utilă, însă studiile întreprinse în 
acest sens nu au adus dovezi convingătoare. Îndepăr- 
tarea preoperatorie a pilozitátii prin tundere cu sisteme 
electrice, şi nu prin barbierire scade riscul contaminării 
plăgii operatorii, inclusiv cu S. aureus. (10). Ín fiecare 
institutie spitaliceascá trebuie instituit un p/an de con- 
trol strategic pentru a preveni, depista si controla 
infectiile si colonizárile cu tulpini multiplu rezistente la 
antibiotice; planul trebuie să includă si măsurile de 
supraveghere şi control al consumului inutil de anti- 
biotice şi să prevadă ca. vancomicina, antibioticul de 
electie pentru tratarea infecțiilor cu tulpini de SARM, să 
fie strict utilizată în acest scop. Spălarea corectă a 
mâinilor este de o importanță capitală; personalului 


medical i se cere să se spele: pe mâini cel puţin 10 - 


secunde înainte de a părăsi rezerva unui pacient, chiar 
dacă a purtat mănuși; pentru o spălare mai eficientă se 
urmăresc instrucţiunile din Ghidul pentru spălarea şi 
antiseptizarea mâinilor personalului medical, folo- 
sindu-se mai ales soluții antiseptice alcoolizate, pentru a 
preveni vehicularea tulpinilor. SARM, cu precautii 
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speciale pentru sectiile cu risc crescut. Depistarea activa 
a purtătorilor sănătoşi de S. aureus, preoperator, mat 
ales a pacienţilor supuşi: intervențiilor cardio-toracice, 
urmată de aplicarea intranazală, de trei ori pe Zi, a pro- 
dusului mupirocin, timp de 5 zile, s-au dovedit eficiente 
în eradicarea portajului nazal de S. aureus. Utilizarea 
continuă . sau. intermitentá a mupirocinului reduce 
incidenţa infecțiilor invazive la pacienți hemodializati 
cronic sau care fac hemodializă peritoneală în ambu- 
latoriu (3, 21, 26, 45). Măsurile generale pentru pre- 
ventia pneumoniilor nosocomiale ar trebui să reducă 
incidenţa episoadelor determinate de S. aureus (38). 
Strategiile pentru prevenirea suprainfectării cateterelor 
endovenoase se referă, în. principal, la: respectarea 
regulilor care tin de cateterul propriu-zis (material, 
metode de insertie, durata de utilizare etc.) şi la măsurile 
generale (educaţie riguroasă şi tintitá, însuşirea corectă a 
tehnicilor de asepsie şi antisepsie etc.) (5). Au fost 
adoptate până în prezent numeroase strategii pentru a 
limita răspândirea infecțiilor cu Saureus în spitale, dar 
nici una nu s-a dovedit aplicabilă la toate spitalele. În 
multe unităţi sanitare se utilizează un set de măsuri 
pentru a limita circulaţia tulpinilor SARM, raportat la 
condiţiile particulare existente. Comitetul de Control al : 
Infectiilor de Spital al CDC Atlanta, SUA, recomandă 
utilizarea | ,,Precaufiilor - standard"; acestea trebuie | 
aplicate în momentul contactului cu orice pacient 
colonizat sau infectat cu tulpini SARM (vezi Ghidul 
pentru precauţiile de. izolare in spitale. publicat de 
experţii CDC) (49). Preventia specială se referă mai 
ales la grupurile cu risc major, medical sau nemedical, 
care pot beneficia de protecţia faţă de agresiunea S. 
aureus cu antibiotice, prevenirea amplificării circulaţiei 
tulpinilor de SARM. Terapia de decolonizare constă in - 
utilizarea de antibiotice pentru a trata persoanele 
colonizate in scopul reducerii numárului de surse de 
agent patogen: (a) decolonizarea pacientilor se practicá 
numai in situatii speciale, legate de factori de risc 
clasici; se preferă topicele locale. cu bacitracină ori 


` mupirocin sau antibiotice .cu. administrare sistemică: 


cotrimoxazol, ciprofloxacin,: eritromiciná etc. Nu se 
indicá vancomicina, in primul ránd, deoarece nu este 
eficientá pentru decolonizare si, in al doilea rind, pentru 
a-şi păstra regimul de antibiotic: de rezervă pentru 
tratarea infecțiilor cu tulpini SARM (24); (b) personalul 
medical: cultivarea probelor de exsudat nazal sau 
nazofaringian se va face ori de câte ori o va impune 
contextul. epidemiologic, respectiv . dacă „există 
suspiciunea că persoana . respectivă a fost sursă de 
SARM; decolonizarea se practică în cazul persoanelor 
considerate, după  izolári în dinamică, purtători 
permanenti, : preferándu-se ‘aplicațiile intranazale cu 
mupirocin. In ultimii ani s-au semnalat si tulpini SARM 
rezistente:la mupirocin: astfel, in 1994, in Polonia, s-a 
raportat o izbucnire  intraspitalicească . cu ` tulpini 
rezistente la mupirocin care a continuat de-a lungul . 
anului şi a fost urmată de o epidemie cu tulpini SARM 
în anul 1996 (5, 24). . 


Preventia specifica: S. .aureus are antigene 
multiple, dar slab imunogene. Au existat. numeroase 
încercări de imunizare activă, care. au urmărit să 


| asocieze:cât mai multe antigene cu excluderea acelora 


corpusculare, sensibilizante. Vaccinurile obţinute şi 
utilizate au inclus tulpini omorâte şi asociate cu 
anatoxine. S-au preparat si utilizat numeroase 
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,autovaccinuri". Vaccinurile candidate, moderne, includ 
recombinanti genetici şi polipeptide sintetice. 


B. Stafilococii coagulază-negativ 


In prezent, sunt recunoscute 32 de specii de origine 
umană sau animală aparţinând acestei categorii; majo- 
ritatea sunt nepatogene, fără interes: medical. În ultimii 
20 de ani, locul lor în patologie a fost reconsiderat, 
urmare a creşterii numărului manevrelor medicale inva- 
zive (de exemplu, sonde, catetere de material plastic, 
introduse cu scop terapeutic de cele mai multe ori) sau a 
insertiilor protetice (de exemplu, valve cardiace, şunturi, 
proteze vasculare şi articulare). Dintre speciile umane, 
majoritatea colonizează narinele si tegumentul. Cu 
excepția .S. epidermidis, omniprezent pe tegumente, 
celelalte specii au tropism pentru anumite biotopuri: 
scalp, faţă, conduct auditiv extern, regiunea perineală 
etc. Unii dintre stafilococii coagulază-negativ şi-au 
dovedit: potențialul de patogeni oportunişti. Dintre 
aceştia, S.. epidermidis, care -deține cel mai înalt 
potential de  patogenitate, determina infecții 
nosocomiale în secții de nou-născuţi sau oncologie, 
fiind prima cauză de bacteriemie în aceste tipuri de 
unități. În secţiile de chirurgie cardio-vasculară poate 
determina infecţii de peace-maker, infecţii ale grefei 
vasculare, endocardită subacută a valvelor protezate. 
Poate fi patogen primar în infecțiile asociate cu sunturile 
lichidului cefalorahidian, protezele 


articulare: în absența unor factori predispozanti şi, mai 
rar, în osteomielite. S. epidermidis a fost considerat ca 
patogen primar şi în cazul pacienţilor cu dializă peri- 
toneală ambulatorie cronică, fiind frecvent izolat şi din 
infecţii ale ` tractusului urinar:  cistitá,  uretrită, 
pielonefrită. O altă categorie de infecţii este reprezentată 
de cele oculare, care pot ‘determina endoflamite 
postchirurgicale. Aproape toate tulpinile izolate conţin 
plasmidul R de codificare a sintezei de beta-lactamaze, 


aproximativ 1/3 sunt rezistente la aminoglicozide, iar 


2/3 -la tetracicline, eritromicină, clindamicin şi 
cloramfenicol; cele izolate din infecţii nosocomiale sunt 
purtătoare a multiple gene de rezistenţă, iar 80% dintre 
tulpinile izolate din. endocarditele secundare protezelor 


valvulare au fost meticilină-rezistente. Vancomicina : 


` rămâne, şi în cazul S. epidermidis, antibioticul de electie 
alături de chinolone (5, 7, 24, 31, 42, 43). 


S. saprophylicus a fost frecvent asociat infecțiilor: 


urinare, la femei şi bărbaţi tineri, activi sexual, la care 
determină uretrite, prostatite, pielonefrite, dar şi infecții 
ale plágilor sau septicemii. S. haemolyticus a fost izolat 
în endocardite subacute chiar în absența protezelor 
valvulare, ca şi in septicemii, peritonite, infecţii ale 
tractusului urinar, ale plăgilor chirurgicale, ale oaselor 
sau articulare.. Dintre speciile recent descrise, 
S. lugdunensis şi S. scheleiferi sunt considerați 
oportunisti : semnificativi. Pot coloniza cateterele, 
tuburile de dren etc. S. /ugdunensis determină 
endocardite pe valve protetice sau native, infectii de 
cateter, septicemii, abcese cerebrale, infectii profunde, 
osteite, osteoartrite cronice, infecţii ale protezelor 
vasculare, infecţii cutanate şi ale plăgilor, infecţii ale 
lichidului peritoneal. S. scheleiferi a fost implicat ca 


agent etiologic al empiemului cerebral, infecţii ale : 


plagilor, bacteriemiilor, osteitelor rahisului şi infecțiilor 
de cateter (14, 25, 34-36, 42, 43). Alte specii, cum sunt 


i articulare, f 
dispozitivele ortopedice. A fost implicat si in infectii 


S. hominis, S. warneri, S. simulans, S, cohnii, 
S. sacharolyticus, S.. capitis subsp. urealyticus si 
S. xylosus, au fost mai rar implicate in patologia umană, 
izolarea lor din prelevate patologice trebuie susținută 
printr-o serie de criterii clinice şi de laborator. 
S. warneri a fost invocat în etiologia unor osteomielite 
şi infecții urinare, la ambele sexe (25, 48). 


Procesul epidemiologic 


.In perioada . 1990-1995, . stafilococii coagulază- 
negativ (SCN) determinau, in SUA, aproximativ 1196 
dintre infectiile nosocomiale. CDC Atlanta raporteaza 
că SCN sunt a treia cauză de infecţii nosocomiale, cu o 
pondere de: 31% în septicemii, 13% în plăgi chirur- 
gicale şi 14% pentru alte sirus-uri (13). Deşi SCN nu 
sunt la fel de virulenti ca S. aureus, totuşi infecțiile 
determinate de ei reprezintă. o importantă cauză de 
morbiditate şi mortalitate. Astfel, bacteriemiile şi septi- 
cemiile duc la prelungirea duratei de spitalizare, iar rata 
mortalității poate atinge 14%. Infectiile valvelor 
cardiace protezate, ale grefelor vasculare, protezelor, 
şunturilor ventriculoperitoneale sau ale altor dispozitive 
sunt frecvent determinate de SCN. Sursa de agent 
patogen este de cele mai multe ori endogenă, tulpinile 
implicate ca agenti etiologici sunt cele care colonizeazá 
pacientii admisi in spital. Microbiota indigená contine 
10° UFC/cm? SCN si, de aceea, ei determina frecvent 


„infecţii ale tegumentelor din jurul locului de insertie a 
‘cateterelor, al protezelor sau plăgilor operatorii. Este 


posibilă chiar implicarea factorilor genetici in pre- 
dispoziția unor persoane de a trece de la relaţia de 
comensalism la cea de parazitism (11, 29). SCN pot 
contamina punctul de insertie a cateterelor şi lumenul 
cateterelor de dializă. La nou-născuți si la pacienții 
imunocompromisi, SCN, care colonizează tegumentele 
si mucoasele, sunt de cele mai multe ori cauza unor 
infecţii. Pacienţii care se colonizează în mediul de spital 
cu tulpini multiplu rezistente la antibiotice sunt, la 
rândul lor, surse pentru alti pacienți. Colonizarea 
personalului medical este o altă modalitate importantă 
pentru producerea infecțiilor nosocmiale. Tulpinile de 
S. epidermidis de pe mâinile chirurgilor cardio-vascular 
s-au dovedit a fi identice cu cele izolate de la nivelul 
plăgii sternale sau al valvelor protezate la pacienții care 
au dezvoltat infecții postoperatorii (6). Izbucnirile 
epidemice legate de aceste surse au încetat în momentul 
decontaminárii. mâinilor. Personalul din unităţile de 
neonatologie reprezintă o importantă sursă de SCN, mai 
ales cu tulpini rezistente. Nou-náscutii pot achiziționa 
tulpini de SCN şi de la mamele lor, mai ales în timpul 
naşterii. Rolul SCN, care contaminează obiecte din 
mediu în iniţierea infecțiilor nosocomiale, este minor. 
Rar s-au izolat tulpini de SCN din lichide cu 
administrare parentarală. Aceste microorgansime pot 
contamina şi echipamentele medicale, soluţiile de 
irigație, hainele personalului medical şi suprafețele. 


' Modul de transmitere. Transmiterea prin contact direct 


de către chirurgii cardio-vasculari contaminati a fost, de 
multe ori, demonstrată. Frecvent, contaminarea are loc 
în timpul operaţiei, SCN de pe mâinile chirurgilor ajung 
în câmpul operator chiar şi prin porii mănuşilor 
chirurgicale (41). Transmiterea prin aerul contaminat 


“este posibilă şi pentru SCN, iar reducerea încărcăturii 


bacteriene din aerul sălii de operaţie cu ajutorul 
sistemelor speciale de filtrare a aerului a dus şi la 
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scăderea infectiilor nosocomiale cu SCN. De asemenea, 
este posibilă transmiterea indirectă prin intermediul 
echipamentelor medicale sau îmbrăcămintei persona- 
lului, contaminate cu SCN. Receptivitatea. Cei mai 
importanţi factori de risc pentru infecția cu SCN sunt 
legati de gazdă,. care poate prezenta plági ale 
tegumentelor si mucoaselor, imunosupresie (mai ales 
neutropenie), deficite ale apárárii generale sau locale 
legate de opsonizare, administrarea i.v. . de emulsii 
bogate în lipide nou- -náscutilor şi, mai ales, de prezența 
corpilor. străini. La acestea se mai poate adăuga admi- 
nistrarea de antibiotice în condiţiile in care pot: favoriza 
colonizarea şi infecțiile tegumentelor cu tulpini cu 
rezistență multiplă. S. epidermidis este cel mai virulent 
SCN, din cauza echipamentului de patogenitate respon- 
sabil, mai ales, de fenomenul de aderenta la suprafeţele 
de insertie; s-au pus în evidenţă substanțe polizaharidice 
de tip capsular, adezina polizaharidică capsulară şi, 
posibil, prezența de alfa şi gamma hemolizine, Bemis 
tinine, lipaze, esteraze şi aie via 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


Toxiinfectia alimentară cu stafilococ enterotoxigen 


Constantin Ciufecu 


Date generale ' 


Toxiinfectiile alimentare (TIA) Auth un grup 


mare. de imbolnáviri determinate de consumul alimen- 


telor contaminate cu. microorganisme patogene sau 
endotoxinele acestora. Definiţiile cunoscute au fiecare 
limite, cu atât mai multe cu cât acestea cuprind anumite 


diferențe specifice. Poate este de acceptat. defi nitia 
largă, care consideră TIA o boală acută cu 
simptomatologie” gastrointestinală, uneori şi neuro- . 


logică, care afectează cel putin două persoane cu o 
simptomatologie identică şi care au consumat din 
acelaşi aliment sau băutură în ultimele 72 de ore. 

TIA presupune ingerarea unui aliment contaminat, 
în care agenţii patogeni sau produsele lor metabolice 
toxice s-au multiplicat, realizând concentraţii foarte 
mari, pe de o parte, iar pe de alta, alimentul a fost con- 
sumat în cantități relativ mari. Sunt recunoscute trei 


grupuri de entități morbide, şi anume: TIA determinate . 


de virusuri care afectează epiteliul intestinal (gastro- 


enterita virală — Norwalk; Norwalk-like; rotavirusurile); © 
cele produse de bacterii şi paraziți cu acțiune invaziva şi 


toxică. prin toxinele elaborate în aliment sau/şi in 
organismul bolnavului (salmonelele) sau toxiinfectiile 
microbiene, determinate de toxinele preformate produse 
de bacteriile care s-au multiplicate în aliment (stafilo- 
cocul aureus enterotoxigen, Clostridium botulinum) 

Datele necesare analizei epidemiologice referitoare 
la frecventa aparitiei TIA cu stafilococ enterotoxigen 
(TIASE) provin numai din anchetele epidemologice ale 
focarelor epidemice. Informatiile continute in fisa tip a 
anchetei TIA sunt suficiente pentru analiza epidemio- 
logică, dar, din păcate, oricât de functional s-ar prezenta 
sistemul de supraveghere, la prima vedere, nu toate 
focarele sunt raportate şi investigate. 


` “Raportarea cazurilor de TIA depinde de: dimen- 
siunea focarului, atât timp cât alimentaţia colectivă . 


(cantine studenţeşti, tabere, şantiere, nunţi, parastase 
etc.) era cu mult mai cuprinzătoare, orice focar cuprin- 
dea destule persoane pentru ca să nu poată fi ignorat; 
reducerea numărului acestor unități de alimentaţie 
colectivă, scăderea, mai ales, a numărului clienţilor în 
favoarea bucătăriei familiale şi publice a redus şi 
numărul focarelor semnalate; gravitatea manifestărilor 
clinice influențează direct depistarea şi raportarea. 
TIASE, de regulă, sunt suficient de: zgomotoase 
(apariţie rapidă, extinsă, cu fenomene digestive care 
induc panica) pentru a se face cunoscute şi investigate; 
perioada de incubație care, cu cát este mai scurtă, cu atât 
atrage mai repede atenţia şi mai ales permite celor care 
realizează ancheta să identifice agentul etiologic şi să 


recunoască alimentul incriminat; TIASE prezintă, din - 


acest punct de vedere, avantajul unei incubatii de numai 


2-4 ore (in medie); uşurinţa cu care este diagnosticat | 


agentul etiologic şi confirmat printr-un diagnostic de 
rutină efectuabil practic în orice laborator de bacte- 
riologie; apariţia focarelor în anumite unităţi fiind 


limitată la toti cei care au ingerat alimentul contaminat, 


corolarul firesc al acestei afirmații este şansa minimă de 


a recunoaşte focarele familiale. 
Rezultă faptul că nu putem cunoaşte exact incidenţa, 
nici măcar cea relativă, a acestui fenomen; gradul de 


“subraportare variază mai ales de la un sistem care 
. funcţionează corect la un altul cu disfuncţii. Criteriile de 


etichetare etiologicá dupá care ne conducem in 
investigatie sunt obligatorii, suspiciunea fiind indusă de 


incubatia foarte scurtă, de la 30’ la 3 ore, cu o medie de 
- 2-4 ore, urmată de vărsături şi diaree. Diagnosticul bac-- 


teriologic necesită izolarea a cel putin 10° stafilococi pe 


| gramul de aliment incriminat sau izolarea acelui lizotip 


de la cel putin 2 bolnavi, sau punerea in evidență a , 
enterotoxinei în alimentul incriminat. Sistemul de supra- 
veghere epidemiologică, clinică şi cu laboratorul a 


"focarelor de TIA, coroborează cu cel al supravegherii 


bolii diareice acute infecțioase care însă. nu prevede, 
stabilirea etiologiei ‘si deci şi raportarea cazurilor 
izolate, determinate de stafilococul enterotoxigen. 


Agentul etiologic 


Semnalarea toxiinfectiei lectiile de stafilococul 
enterotoxigen a fost făcută de G.M. Dack, in 1930, 


"incriminarea, fără dubii, fiind dovedită pe baza ingerării 


de către voluntari a filtratului unei culturi de stafilococ 
auriu izolat dintr-o prăjitură cu cremă. Experimentele lui 
Dolman şi Wilson au stabilit antigenitatea' şi imuno- 
genitatea enterotoxinei, pentru ca Surgalla, purificand 


'enterotoxina, să dovedească, în 1954, „existența unor 


tipuri antigenice diferite. 
Stafilococii sunt Gram pozitiv, nečist imobili, 


~ nesporulati, dispuşi morfologic în ciorchini. Stafilococul 


auriu, patogen pentru om, este reprezentantul cel mai 
important. Stafilococul alb şi :stafilococul epidermidis 
sunt considerate specii saprofite coagulază-negativ, ca şi 
stafilococul intermedius şi hyicus. S-au semnalat însă 


"tulpini de stafilococ epidermidis, intermedius, hyicus, 
enterotoxigeni, 
Khambaty). Stafilococul auriu îşi exercită patogenitatea 
“prin factori de agresivitate (hialuronidaza, coagulaza 


care au determinat TIASE (1991, 


legată, coagulaza liberă, fibrinolizina, dezoxiribonu- 
cleaza, fosfataza şi lipaza; prezența dezoxiribonucleazei 
şi fosfatazei corelând cu prezența enterotoxinei) şi 


- factori de toxicitate (hemolizinele alfa, beta, delta şi 


gama, leucocidinele şi enterotoxinele). 

Este demonstrată prezenţa tipurilor de enterotoxine 
(exoproteine, diferentiabile antigenic) notate: A, B, Cl, 
C2, C3, D şi E, şi tipurile F şi G, fiind considerate 
actualmente că aparţin unora din cele 7 tipuri principale. 
De reținut şi faptul cá o tulpină de stafilococ. 
enterotoxigen poate produce una sau mai multe tipuri de 
enterotoxină, însă în cantități diferite (5). 
Enterotoxigeneza presupune: existența unui mediu 
bogat în aminoacizi; temperaturi de chiar 20-25°C, cele 
optime la care se produc cantitățile maxime fiind 


soe `` EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ | ale 


35-37°C; pH optim 7-7,5; producerea enterotoxinei în 
alimente depinde de pH (A, B, C şi D se produc la pH 


5,5-6,6); nu se produc sub pH 5; atmosfera de incubare. 


este cea aerobă, optimă, deşi cantități mai mici pot fi 
produse şi în anaerobioză. Enterotoxinele stafilococice 
sunt proteine simple, exocelulare, . antigenice; cu o 
greutate mică de 26.000-29.000, daltoni,. fiind formate 
dintr-un: lant polipeptidic unic şi contin 19 aminoacizi, 
în cantități mai mari fiind prezenți: acidul aspartic, 
lizina, acidul glutamic. Sunt rezistente la enzimele pro- 
teolitice digestive, la căldură (cele mai termorezistente 
dintre toate toxinele bacteriene cunoscute). Prelucrarea 
termică a alimentelor nu le inactivează, cu excepţia 
tratamentului aplicat la conservele alimentare închise 
ermetic. Enterotoxinele B, C1 şi C2 se produc in canti- 
táti mai.mari decát A, D si E; enterotoxigeneza depinde 
în primul rând de gradul de multiplicare al tulpinei de 
stafilococ. Determinantul genetic la tulpinile pro- 
ducátoare de enterotoxiná A este cromozomal, in cazul 
enterotoxinei B, informaţia este plasmidicá, corelánd cu 
rezistența la meticiliná. Enterotoxina stafilococică are ca 
activitate biologică principală: inducerea vărsăturilor. 
Activează asupra terminaţiilor nervoase periferice 
simptomatico-parasimpatice, de la nivelul tractului 
digestiv până la centrul nervos al vomei, impulsul motor 
ajungând la diafragm prin frenic, la muşchii trunchiului 
prin nervii somatici şi la intestin pe calea sistemului 
nervos. vegetativ, dovadă faptul: că: vago şi 
simpatectomia experimentală împiedică total apariția 
vomelor. Nu se cunosc receptorii celulari. Acţiunea 
diareigenă are un mecanism încă necunoscut. 
Enterocolita  pseudo-membranoasă, apărută dupa 
tratamente prelungite cu antibiotice, este cauzată de 
stafilococii rezistenți, care se multiplică nestáviliti, pro- 
ducând şi enterotoxină. Febra' este semnalată rareori. 
Enterotoxina se elimină, în proporţie de 90%, în 60 
minute, prin fagocitare şi eliminare urinară, fiind 
reţinută de polimorfonuclearele din glomeruli şi celulele 
din tubii contorti proximali. Posedă activitate 
mitogenică, super-antigenică şi inductoare de interferon. 
Nu există dovezi certe că boala induce protecție imună. 
Rata atacului se poate ridica la 100%. Încercarea de a 
induce rezistență sau toleranță prin administrarea de 
enterotoxine per os nu a dat rezultatele scontate. Un 
. experiment pe voluntari a indus boala cu doar 0,5 ml 
filtrat, la subiecţii sensibili, iar la alții mai rezistenți, cu 
13 ml din acelaşi filtrat, situaţie insuficient explicată. 
'Stafilococii sunt sensibili la temperaturi de peste 
46°C, rezistă mai mult la pH 6,5 decât la 4,5, sunt mai 
rezistenți decât salmonelele la temperaturile de con- 
gelare; sunt sensibili la acizi (citric, lactic, tartric, 
clorhidric). În brânza telemea, la care procesul de 
fabricaţie decurge corect (culturi lactice active, pH mai 
mic de 4,5), stafilococul nu se multiplică, mai mult, 
. devine şi mai sensibil la căldură (opărirea coagulului de 
caşcaval). Pasteurizarea laptelui îl omoară, doar con- 
taminarea şi multiplicarea ulterioară fiind periculoase. 
Cărnurile crude, congelate, salamurile, cârnaţii sunt 
frecvent contaminate; din fericire, nu se multiplică sau 
se multiplică foarte puţin, fiind slabi competitori; dacă 
însă flora competitivă lipseşte, multiplicarea şi pericolul 
potenţial de TIASE există. Afumarea nu. asigură 
inactivarea stafilococilor. La —20?C, numărul stafilo- 
cocilor se reduce cu 91%. Rezistă la 4 cicluri de con- 
gelare-decongelare. Se pot dezvolta şi în pungile vacu- 
mate, funcție de flora competitivă existentă. 


| Evaluarea incidentei scoate în evidență variaţii mari, 
după țară, zonă şi mai ales studiu. TIASE s-a situat pe 
primul loc înainte de 1960-1970, atunci când mijloacele 


„de diagnostic nu se bazau pe punerea în evidență a 


enterotoxinei. Ulterior, TIA cu salmonele s-au situat pe 


“primul loc ca număr de focare, TIASE revenindu-le o 


participare doar de 7-8% până la 10%. În România, 
până în 1960, incidența raportată era de 13-17%. 
Morbiditatea variază în limite foarte largi ca de 
exemplu: Stambuloiu er al., 40% (1955); Cornelson D., 
75% (1951); Combiescu D., Nestorescu N. et al, 
18,2-3899. =- tei " 

TIASE se caracterizeazá prin debuturi explozive, 
dupá 30 minute-8 ore. de incubatie de la ingerarea 
alimentului contaminat. Rata atacului este mare, datá 
fiind receptivitatea şi doza toxică foarte mică de 
enterotoxiná. Nu există cazuri secundare. Nu se poate 
vorbi de o anumită distribuţie geografică, focarele fiind 
determinate de prezența purtătorilor şi contaminarea 
alimentului. Nu există sezonalitate. Focarele sunt mai 


frecvente în sezonul sau zonele calde. Nu există nici o 


corelaţie cu vârsta, sexul, rasa sau profesia. Focarele se 
înregistrează mai frecvent .în unităţile de alimentaţie 
publică (cantine, cofetării, şcoli, cluburi, ceremonii, 
picnicuri). - 


Procesul epidemiologic | | 

Surse, moduri si cái de transmitere. Cea mai. 
importantá sursá este reprezentatá de bolnavii si 
purtătorii sănătoşi. Stafilococul este prezent în infecțiile 
cutanate (furuncule, panaritii, exeme, excoriatii infectate 
etc), ca şi în infecțiile respiratorii şi digestive 
superioare, fiind eliminat prin tuse, strănut, expir, con- 
taminánd astfel direct alimentul. Purtătorii 
nazofaringieni sunt cei mai frecvenți si mai periculoși. 
Prezent în intestin, stafilococul poate contamina în con- 
ditii de viață neigienică. Portajul la sănătoşi variază 
între 30 si 50%, purtătorii cronici reprezentând 15-35%. 

Frecvența : izolării stafilococului enterotoxigen 
variază; astfel, au fost semnalate: 36,9% (1969 — 


Untermann F.), 50% (1992 — Caruso E.), 26% (Kuweit 
= 1996, Bustan M.A.). O constatare recentă scoate în 


evidență reducerea contaminării în industrie (tehnologii 
moderne) şi contaminarea frecventă a' alimentelor. la 
nivelul bucătăriilor familiale sau publice. Animalele 
bolnave (mastite) sau purtătoare sănătoase reprezintă 
surse de importanță mai mică prin comparaţie cu omul. 
Alimentele de origine animală se supun, de regulă, pre- 
lucrărilor termice, cu excepţia laptelui care uneori se 
consumă crud sau se foloseşte la fabricarea brânze- 
turilor, fără pasteurizare prealabilă; infecțiile cu 


- stafilococ sunt rare, cu excepţia abceselor la oi şi a 


mastitelor la vaci, stafilococii purtați în alte zone 


' anatomice fiind rareori enterotoxigeni; produsele 


carnate, derivatele etc. sunt frecvent contaminate şi cu 
alti germeni, stafilococul nefăcând față concurenţei 
microbiene. Alimentele incriminate, mai frecvent, în 
TIASE, sunt: laptele şi derivatele; laptele trebuie să fie 
pasteurizat imediat, fie: răcit pentru a împiedica 
multiplicarea până la pasteurizarea care inactiveazá 
germenul, dar nu şi enterotoxina. Laptele praf poate fi, 
de asemenea, contaminat (pasteurizare ineficientă 
înainte de atomizare sau contaminare după) şi, folosit la 
prepararea de creme, frişcă, smântână, îngheţată, 


budinci, pH-ul -scăzut nu împiedică decât partial 
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multiplicarea in’ laptele acidulat, prins. sau „iaurt. 
Stafilococul este prezent în brânza telemea sărată. Deşi 
rar untul incriminat, deoarece se consumă în cantităţi 
mici, poate determina TIASE. În România, cele mai 
frecvent incriminate sunt prăjiturile cu creme, smántána, 


grişul cu lapte, brânza telemea. Carnea şi preparatele din. 


carne: pateurile, şunca, toba, piftia, carnea sărată, tocată, 
cárnatii, pârjoalele sunt frecvent implicate (pe primul 
loc în SUA). Jambonul semiconservat prin: afumare şi 
sărare (sarea de bucătărie, nitrații sunt inofensivi), 
carcasele de vită, pui etc. contin stafilococi: entero- 
toxigeni. Sunca prăjită a fost la originea multor focare 
„extinse (în şcoli, servicii catering la dispoziţia zborurilor 
internationale etc.). Conservele de carne si peste, in 
recipiente care ar trebui sa fie inchise ermetic, se pot 
contamina, ulterior inchiderii, prin apa de racire (focare 
prin conserve cu carne de vita in Anglia, Argentina, 
Brazilia, Malta, Canada, SUA, Franţa). Au fost, de 
asemenea, incriminate si salata de cartofi, ouă, fructe de 
mare. . "eM aie uu T 


. Semne clinice de recunoaştere - 

. Incubafia este de 30 minute-8 ore, cu duratá care 
depinde de cantitatea de toxiná ingerata. Doza toxicá 
minimă se situează la 0,015 mcg pe Kg corp, dar si 
dozele mai mici de 1 meg pot îmbolnăvi persoanele 
receptive (chiar 100 nanograme, după alte studii). Copiii 
sunt mai sensibili. Debutul este semnalat prin greturi, 
crampe abdominale, vărsături severe, repetabile la un 
interval 'de 5-21 minute şi sunt prezente la-100% din 
cazuri, fiind severe în 90%; 'diaree în 90% din cazuri, 
severe numai în 15%, cu nu mai'mult de 5-10 scaune; 
temperatura este normală sau subnormală; hipotensiune, 
leucocitoză; pulsul este accelerat; crampe abdominale şi 


la nivelul flexorilor membrelor inferioare; cefalee; şocul 


poate: fi semnalat în cazurile grave, letale, care sunt 
foarte rare. ~ ini m ! 


“Diagnosticul de laborator urmăreşte . izolarea, 
numărarea şi caracterizarea tulpinilor. Pentru aceasta se 
insámánteazá prelevate din conținut intestinal, vărsătură 
şi alimentul suspect. Stafilococii, în alimentele care 
suferă congelári, prelucrări termice, se izolează greu 
prin metodele bacteriologice de rutină; în aceste cazuri, 
este obligatorie restaurarea prin insámántare pe medii 
simple, fárá inhibitori, si. apoi pe mediile selective 
uzuale (Baird-Parker etc.) :Testul coagulazei şi 
ADN-azei este obligatoriu. Detectarea enterotoxinei in 


Bibliografie ` | mi inen: 


alimente se poate realiza." utilizând: bioproba pe 
Macaccus rhesus sau M. mullata, dar este costisitoare, 
limitată ca utilizare, şi din cauza rezistenţei animalului 
după prima administrare intragastrică; bioproba pe 
pisica în vârstă de 1,5-3 luni; prin inocularea intra- 
peritoneală a filtratului (aliment triturat, lichid de: 
cultură), cu  aparitia . simptomatologiei clinice 
(bioprobele nu se utilizeazá curent, fiind costisitoare şi 
puţin sensibile, deoarece detectează cantități mari de 
toxină); testul Rasooly, prin care se pune în evidenţă 
capacitatea enterotoxinei de a stimula proliferarea 
celulelor T, la doze de chiar 1 ng/ml. Cultivarea tulpinii 
suspecte de enterotoxigenitate se face pe medii speciale, 
după care se extrage şi se purifică în vederea cercetării. 
Evaluări imunologice se pot. realiza prin reacţia de 
imunoprecipitare, prin imunodifuzie . în. gel, prin 
difuziune simplă sau dublă; reacția nu exclude apariția 
rezultatelor nespecifice; imunoprecipitarea pe lamă 
permite compararea liniei de precipitare. obținute prin 
tehnicile de simplă şi dublă difuziune, cu un. martor 
sigur pozitiv, înlăturând reacțiile - nespecifice; 
radioimunometria detectează cantități chiar de 1 ng, fără 
a fi nevoie de concentrare şi purificări; testul ELISA 
este: de preferat, fiind sensibil şi "specific, ieftin, 
disponibil şi rapid; reacția de. hemaglutinare pasivă 
inversă şi latex aglutinarea pasivă inversă sunt sensibile, 
dar furnizează reacții: nespecifice; demonstrarea pre- 
zentei genelor fox în izolate se poate realiza cu ajutorul 
sondelor oligonucleotidice.. .- E 


Preventie si control 

Actiunile de preventie si control se bazeazá pe 
existenta unei legislatii adecvate in ceea ce priveste 
securitatea alimentului, cu norme şi instructiuni care se 
impun a fi aplicate. Cooperarea populationala, cu mare 
valoare, poate fi. realizată prin programe educaţionale: 
controlul stafilococului enterotoxigen, ubicvitar, in 
speranța reducerii prezenței în sursele de origine 
animală, este iluzoriu şi nu se ia în consideraţie; con- 
trolul în producția alimentară poate reduce contaminarea 
alimentelor de origine animală de-a lungul întregului 
lant, de. la materia primă până la consumator; 
ameliorarea continuă a practicilor de méanuire a 
alimentului şi de educaţie rămân esenţiale în preventie. 
În Statele Unite se apreciază pierderi de circa 19 
miliarde de dolari . (reducerea productivităţii). deter- 
minate, de cele peste 80 milioane de îmbolnăviri anual. 
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Infectiile cauzate de streptococi 


Doina Azoicăi : 


Date generale - 


Streptococii fac parte din grupul bacteriilor care, 


frecvent, sunt implicate in patologia umaná. Mani- 


festárile clinice sunt diverse, cuprinzánd: faringitele si 


anginele, scarlatina, erizipelul, impetigo, limfangitele, 


infectiile perinatale ale mamei şi nou-născutului. 
Endocarditele şi infecțiile aparatului urinar pot fi 
cauzate de streptococi, la toate aceste fenomene acute 
asociindu-se manifestările nesupurative (reumatismul 
articular acut, glomerulonefrita, cardita), apărute la un 


interval variabil de timp după infecția cauzată de 


Streptococcus pyogenes (42). 
„Bacterii sferice : sau ovoidale, :streptococii se 


dezvoltă în perechi sau în lanțuri cu lungime variabilă. a 


Germeni Gram-pozitiv, în mod obişnuit imobili, 
asporulati şi catalazo-negativ, sunt divers clasificați, 
după modul variabil de a realiza hemoliza pe medii de 
peloză-sânge, după structura antigenicá şi caracte- 


risticile de cultivare sau ‘ale reacţiilor biochimice. Pe 
geloză-sânge, streptococii pot determina o hemoliză 


completă (beta), parţială (alfa) sau aceasta poate fi 
absentă (gama). Diverse tulpini produc în cultură 
colonii, înconjurate de zone clare, transparente, la 
nivelul cărora globulele noi sunt lizate. Acest tip de 
hemoliză este caracteristic streptococilor B reprezentaţi 
` de Str. pyogenes şi alti patogeni specifici organismului 


uman. Coloniile de tip œ sunt înconjurate de o zonă cu .. 


aspect verzui, ceea ce a determinat denumirea acestora 
de streptococi viridans. Cel mai important reprezentant 
al grupului este Str. pneumoniae, care, alături de alte 
tulpini saprofite, este prezent la nivelul căilor 


respiratorii superioare sau tubului digestiv. În cea de a 


` treia categorie, streptococii y-hemolitici, sunt încadrate 


tulpinile denumire non-hemolitice. | 

: Caracterizarea- streptococilor după particularitátile 
de producere a reactiei de hemoliză, utilă în unele 
circumstante clinice, a fost completatá ca urmare a 
diferentierii lor in grupuri serologice antigenice depen- 
dente ale structurilor de perete ale hidratilor de carbon si 
acidului teichoic. Astfel, prin clasificarea Lancefield, 
majoritatea streptococilor B-hemolitici sunt diferentiati 
antigenic in grupurile A, B, C, D si G, ale cáror tulpini 
au fost frecvent izolate de la om, si grupurile E, L, P, U 


. Si V, rar întâlnite, în patologia umană (Tabelul I). 


Totodată, streptococii a si y-hemolitici cuprind alte 
structuri antigenice cu specificitate de grup. In mod 
particular, streptococii din grupul D constituie un gen 
denumit Enterococcus, iar numeroşi reprezentanţi ai 
acestuia nu provoacă hemoliză de tip p. Identificarea 
variatelor grupuri antigenice de streptococ se poate 
realiza şi după caracteristicile fenotipice (reacţiile de 
fermentație, producerea de enzime) sau după cele de 
hibridare ale ADN-ului, ceea ce permite subdivizarea 


“lor în variate specii. Prin utilizarea noilor tehnici mole- 


culare s-au identificat 4 specii de streptococi anaerobi şi 
micro-aerofili, încadraţi în familia Peprococceae, genul 
Peotostreptococcus, care sunt frecvent asociaţi infec- 


. tiilor necrotice severe la nivelul țesuturilor (Tabelul II). 
‘Aceasta varietate structurală a streptococilor generează 


mecanisme patogenice diverse şi o multitudine de mani- 
festări clinice, ceea ce justifică prezentarea lor separată, 
după grupul din care fac parte. ~ | 


450 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


Tabelul I~ 


Infectiile streptococice (dupa V. Arama — 6) 
Hemoliza . Rol patogen 


Grup . Habitat. 


Lancefield 


Boli supurative i Boli nesupurative 


RAA — orice tip de 
“SNA " 

GNA - tipurile 1, 
Al, 18 
CR - tipurile 5-19 
Eritem nodos 
Coree 
Uveitá 


— angine, scarlatiná, 
flegmon periamigdalian, 
rinite, otite, sinuzite, 

adenite si adenoflegmoane 
cervicale, septicemii, 
endocardita, febrá 
puerperalá, supuratii pleuro- 
pulmonare. Shore 
— infecţii cutanate,» 
impetigo, erizipel, 
limfangite, adenite, celulită, 
infecţii ale plăgilor şi arşi. 
— celulite perineale, 
vulvovaginite, anite, 
-Jarectitems yaa e ni: 


rinofaringe . 


Str. 
pyogenes 


GNA - tipurile: 2, 
18, 25, 49, 52, 55, 
57, 60 


infectii neonatale, 
septicemii, meningite; alte 
infecţii: sarcoleită ..... 
post-partum, infecţii uroge- 
nitale, cutanate, pneumonii, 
septicemii, endocardite, = 
meningite 


căi genitale, . 
orofaringe, 
intestin 


Sir. 
agalactiae 


angine, infecţii asemănă- . 
toare grupului A 


Posibile, dar foarte 
rare . 


equisimilis : 


angine, supuratii — 
diverse" ' 


intestin, 
orofaringe, - 
piele, 


Enterococi: 
E. fecalis 
E. faecium 


'endocardite, infecţii urinare, 
genitale, biliare, peri- 
toneale, septicemii, 


E. durans căi genitale osteoartrite, abcese 
Nonenterococi. pulmonare 
Sir. bovis | 


Str. equinus 


is 


porcine ‘meningite MN 
intestin 
orofaringe 


Str. angtnosus ueutih: i 


pel „orofaringe endocardite l 


porcine, 
păsări 


7 
WR 


Str. lactis 


E 


Str. salsivarius 


Str. pneumoniae 
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lichid oral, 


Str. mitis intestin F 
Str. .- ^ TS * orofaringe, . |'endocardite; meningite 
negrupabili Str. sangvinosus piele, intest .: | endocardite, abcese 
l ; Str. sanguis ` | orofaringe, cerebrale, pulmonare, 
| piele, intest. | abdominale, spondilodiscită 


rinofaringe 


‘| endocardite. `- 


pneumonii, infecții ORL, 
meningite, septicemii. 


" RAA - reumatism articular acut; GNA = glomerulonefrita acută; CR = cardită reumatismală, . | 


Tabelul II 


| „Specii de streptococ identificate ‘dupa caracteristicile fenotipice si de hibfttage implicate in patologia umană 
(după J.M. Hardie, R.A. Whiley, 1997 — 29) 


| Abiotrophia (S. ) adiacens 
Str: auigittosusim 


Str. constellatus 


Str. crista 
Abiotrophia (S.) qe 
Str. gondonii 
Str. oniae 

Str. intermedius 


Str. mitis 
| Str. mutans 

Str. oralis 

Str. parasanguis 
Str. pneumoniae 


Str. salivarius 


meningitá 


Str. sanguis 
Str. sobrinus 

Str. suis - J 
Str. vestibularus 


Manifestări clinice sau localizarea saprofitului : 


endocardită, orofaringiene 

infectii purulente, orofaringe, piele, tractul urogenital şi intestinal 
infecții purulente; orofaringe, piele, tractul intestinal 

orofaringe (specie nouă) 

. |-endocardita, orofaringe 

‘| endocardită, placa dentară 

celulită, bacteriemie, endocardită 

infecții purulente cerebrale şi hepatice, orofaringe, piele, tract intestinal 
endocarditá, orofaringe, tract intestinal 

carie dentará, endocardite, placa dentará 

endocarditá, orofaringe, tract intestinal 

orofaringe (specie noua) 

pneumonie, otita medie, meningita, colonizează căile respiratorii 


rar implicat în infecţii, colonizează tractul digestiv (inclusiv limba) 


endocardită, placa dentară, tractul intestinal 
carie dentară, endocardită, placa dentară 


specie nouă, la nivelul cavităţii orale 


Infectiile cu streptococi din grupa A 
(Streptococcus pyogenes) 


Streptococcus pyogenes (grup A din clasificarea 
Lencefield) este unul dintre cei mai importanti agenti 
microbieni semnalati in patologia umaná. Prima eviden- 
tiere a acestuia a fost semnalatá, in 1874, de cátre 
Billroth, de la un caz de erizipel, iar in 1879, Pasteur 
mentioneazá prezenta streptococului in sángele unui 
pacient cu sepsis puerperal. Fehlein izoleazá, in 1883, 
microorganismul în cultură pură provenind din leziuni 
de erizipel, iar Rosenbach îl denumeşte, din 1884, 
Streptococcus pyogenes. Treptat, s-au făcut importante 
progrese în clasificarea acestor tipuri de streptococ, 
începând cu Schótmuller (1903 — diferenţierea in 
hemolitic şi nehemolitic), J.H. Bown (1919 — intro- 
ducerea termenului de a, p, y-hemoliză), Lancefield 
(1933 — clasificarea serogrupurilor distincte de strepto- 


coc f-hemolitic, după caracteristicile : proteinei M), 
Griffith (clasificarea sefotiphntenm după reacția de 
aglutinare a proteinei T). 

Relaţia dintre scarlatină şi infecția cu streptococ 
B-hemolitic grup A este demonstrată prin studiile lui 
Dochez et al., George şi Glady Dick, in 1920, iar la 
câţiva ani după aceasta este descrisă, metoda de titrare a 
anti-streptolizinei O (ASLO). Cercetările efectuate de 
Coburn, Collins, Rammelkamp, Stollerman, Wannmaker 
şi Denny contribuie la acumularea informaţiilor cu 
privire la epidemiologia infecțiilor cu streptococ, 


- inclusiv a mecanismelor de producere a infecțiilor 


cronice nesupurative (reumatismul articular acut şi 
glomerulonefrita poststreptococică — 1949, 1951) (8). 
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Ca ráspándire, infecțiile. cu streptococ hemolitic 
grup A (SHA) sunt frecvent întâlnite in patologia 
umană, având o distribuţie diferită, după forma clinică 


pe care o prezintă. Infectiile faringo-amigdaliene . 
(anginele) constituie o cauză frecventă de îmbolnăvire .. 


la copiii de 5-15 ani, fiind produse de SHA şi mai rar de 


cei din grupurile C şi G (Fig. 1). Infectiile acute sunt - 


însoţite de o rată crescută a purtátorilor sănătoşi, SHA 
fiind prezent in proportii diferite la nivelul faringelui 
sau foselor nazale ale persoanelor, dupa caracteristicile 
epidemiologice specifice colectivitátilor din care fac 


parte. Scarlatina, ca manifestare a infectiel determinate .. - 


de tipuri toxigene de SHA, a avut o evolutie particulará, 
de la manifestările epidemice periodice grave la cele cu 
caracter benign si o mortalitate din ce in ce mai redusá 


(de exemplu, Románia, de la 2596 decese in.1898,]a | 
0,196 in 1963; o morbiditate de la 75,87 cazuri la + 
100.000 locuitori în 1970, la 13,8 cazuri.la 100.000... 
locuitori în 1999) (Fig. 2) (57, 91). Complicatiile.. 
tardive nesupurative au o răspândire mult mai redusă, în 
prezent, mai ales în. țările dezvoltate, ca: urmare a 
strategiilor de preventie şi control ale infecțiilor acute, - 


dar se apreciază că magnitudinea fenomenului rămâne 
dificil de apreciat în unele zone ale lumii, cum ar fi 
subcontinentul indian, Africa, America de Sud. În SUA 


şi Europa, declinul acestei patologii s-a produs după anii 
1960-1970, iar cazurile înregistrate au fost direct - 
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1970 1980 1985 1989 1990 1991 1992 


corelate cu standardul economico-social al bolnavilor, 


"condiţiile generale de mediu şi o anumită predispozitie 


genetică. După 1980, se remarcă o  recrudescentá a 


cazurilor de - reumatism articular acut (RAA) şi 
glomerulonefrită acută- (GNA) poststreptococicá în 
. “relaţie cu evoluţia unor epidemii importante de infecţie - 


acută. Studiul circulaţiei tulpinilor asociate fenomenelor 
tardive nesupurative a relevat prezența tipurilor 1, 3,5, 
6 şi 18 de SHA. Infectiile acute ale pielii şi țesutului 
subcutanat produse de SHA sunt mai putin frecvente 


decât cele cu localizare faringo-amigdalianá | şi 


afectează, mai ales, persoanele din grupurile de vârstă 
înaintată, în contextul unor factori favorizanti. Formele 
invazive, de tipul fasceitelor necrozante, au determinat 
în decursul timpului un nivel diferit al mortalității, de la 


20-70% -în 1924, la. o scădere considerabilă după 
introducerea terapiei cu antibiotice. Sindromul de şoc 
„toxic streptococic a fost descris, începând cu anul 1980, 


in America de.Nord, Europa, Australia şi Asia, mani- ` 
festând un caracter sporadic, cu o prevalență de 5-10 
cazuri la 100.000 loc. Formele clinice de limfangitd, 


 bacteriemie sau febră puerperală sunt mai frecvent 
‘determinate în prezent de streptococii din: grupul B, 
“apariţia cazurilor fiind evident corelată cu existenţa unor - 
“factori de: risc particulari. Pneumoniile acute şi 


pleureziile purulente cu SHA sunt rare, urmând unor 


"episoade epidemice de infecție cu virusurile gripei, 


1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 
anul i : | m 


Fig.1. Prevalenfa anginelor cu streptococ betahemolitic grup A, in România, în perioada 1970-2000" 
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Fig.2. Incidenfa scarlatinei ín Románia, in perioada 1 970-2000 
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“Tabelul III 


"Constituentii peretelui celular 


Ac. hialuronic 


Proteina M 
(Marker de tip) 


Strat extern 


Proteina T. 
Ac. teichoic 


pr Perete . 
Strat mediu. . 
Polizaharidul C 


„Unele caracteristici etiopatogenice ale infectiilor cu streptococ (dupa V. Arama — - 6) 


Rol patogenic . 


neantigenica (nu apar Ac. specifici); 
* factor de virulență: putere antifagocitará | 
antigen specific de tip în funcţie de care se face serotiparea 
SHA în 80 serotipuri diferite (clasificare Griffith); induce anti- 
corpi protectori specifici de tip (opsonine) = 
Eu cá de tip; . 

*prezintá antigenitate încrucişată cu sarcolema celulei 
miocardice; 
*declanşează reacţii de izbeste întârziată; | 
*este un factor de virulență major: mae per H 
aderenta la celula gazdă 
antigen specific de grup — stă la baza clasificării in 18: Sero- . 
grupuri: A-H; K-T (Lancefield); induce aparitia de anticorpi 


imunitate 


neprotectori care apar tardiv i in RAA = absenta imunitatii 
specifice de grup; i 


*are antigenitate. încrucișată cu ‘glicoproteinele valvelor 


Strat intern 
Peptidoglicani - 


Extracelular . - Membrana 
citoplasmatica 


lipoproteică 


cardiace 

*induce sinteza de anticorpi eife 

*factor antifagocitar, pirogen, proinflamator; 

*are efect citotoxic pe celule in vivo si in vitro 

antigenitate încrucişată (articulații, miocard, țesut conjunctiv). 


^ Abipitiiat prin toxine ETENE enzime (streptolizina O, ii ela i ie streptokinaza, steptodormaza, 
dezoxiribonucleaza, exotoxine variate); sireptonzina 8 n 


rujeolei, varicelei sau în contextul unor boli cronice 


pulmonare (3). În mod similar, localizările meningiene 
ale infecţiei cu Str. pyogenes au fost frecvent asociate 
unei mortalitáti crescute,.mai ales în perioadele care au 


precedat introducerea terapiei cu antibiotice, în prezent 
fiind remarcate la persoanele din anumite grupuri cu fisc, 


jesse: piita etc) 


Agentul spp 


- Structura antigenicá a SHA este complexă, aceasta 
fiind determinată, în cea mai mare măsură, de existența 
a peste 85 de determinanti ai proteinei M care, deşi este 
imunizantă, nu poate fi utilizată pe scară largă sub 
formă de vaccinuri, din cauza dificultăţilor obținerii 
unui preparat înalt protector pentru toate ' serotipurile 
(16, 74). Alte'antigene de tip proteic, polizaharidic şi 
mucopeptidic de la nivelul peretelui, cât şi cele mem- 
branare,. sunt responsabile de reactivitatea încrucişată cu 
țesutul miocardic, sinovial şi cu membrana glomerulară, 
determinând formele cronice invalidante, nesupurative. 
SHA are o virulență deosebită atât prin componentele 
proteinei. M, cât şi prin capacitatea de a produce toxine: 
streptolizine, eritrotoxine, hialuronidaza, streptokinaza 
ş.a. Prin aceste toxine, streptococul are o capacitate 
ridicată de invazivitate în ţesuturi, atât prin acțiuni 
directe, cât şi prin blocarea mijloacelor de apărare ale 
organismului (Tabelul III) (6,° 19). Rezistența 
“ambientală este de nivel mediu, SHA fiind distrus de 
decontaminantii uzuali şi neutralizat prin administrarea 
de antibiotice din grupul penicilinelor, macrolidelor şi 
ca produse de rezervă, cefalosporine. | 


Procesul epidemiologic. 


Sursele de agent patogen sunt Rptedenthite de omul’ 
bolnav, cu faringită, amigdalitá, angine; scarlatiná, 
erizipel sau alte localizări. Aceste categorii variate de 
surse pot avea o. manifestare clinică prin simptomato- 
logie tipică sau atipică. Sursa cea mai importantă este 
reprezentată de. bolnavul cu angină. Purtătorul de 
streptococ -poate fi contagios 1-3 zile înainte de debut 
(purtător preinfectios) sau în proporţii relativ reduse în 
convalescenta, pe o durată variabilă de timp şi: rareori 
1-3 luni (purtătorul fost bolnav). | 


Sursele Reprezante de purtătorii sănătoşi con- 
stituie o problemă importantă a epidemiologiei acestor 
infecții, urmare a prezenței temporare a agentului 
patogen la nivelul mucoasei nazale, faringiene sau în 
ambele localizări, cu diseminarea streptococului o peri- 
oadă de 7-14 zile, în absența unor semne clinice care să . 
indice eventuala contagiozitate. Cu toate . ca 
neutralizarea stării de purtător este posibilă printr-o 
terapie puțin costisitoare şi uşor de realizat cu 
penicilină, dificultățile existente constau în depistarea 
precoce a acestor categorii de surse, mai ales în con- 
ditiile unor colectivități de copii şi tineri adulți. 
Prevalenta purtătorilor sănătoşi poate creşte, cuprinzând 
40-80% din efectivul acestor colectivități în cazul lipsei 
supravegherii epidemiologice şi în contextul apariției 
cazurilor de angină sau scarlatină neizolate precoce (60, — 
64). Sursele diseminează streptococul prin. produse 
patologice specifice fiecărui tip de infecție. Întrucât 
anginele prezintă cea mai mare frecvență, secrețiile 
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nazofaringiene constituie produsul patologic cel mai 
important în răspândirea agentului patogen (33). 


Modurile şi căile de transmitere sunt dependente 
de rezistența ambientală medie a streptococului, fiind 
reprezentate de modul direct, în condiţii de aglomeratie 


(familie, colectivitate, mijloace de transport în comun, . 


săli de spectacole etc.) şi, în general, în condiţiile „vieţii 


neigienice”. Prin acest mod, streptococul este diseminat ` 
ca urmare a prezenţei lui în picăturile septice, realizând : 
contaminarea şi ulterior infecția. Modul indirect inter- 
vine în variate circumstanțe epidemiologice, când: 
agentul patogen se poate transmite prin aer, alimente, 


obiecte (de uz individual, colectiv, ocupational), mâini, 
“vectori, căi contaminate prin produsele patologice 
eliminate de către surse. Ao rau i Mess 


 Receptivitatea este variabilă. În cazul tulpinilor :. 
care produc scarlatina, receptivitatea este medie. Dintre : 
numeroasele infectii.pe care le poate produce SHA,. 


numai serotipul care generează scarlatina este imuno- 


gen. Rezistenţa antiinfectioasá se dobândeşte partial atât 
ca urmare a trecerii prin formele simptomatice, cât şi `; 


subclinice de boală. Aceasta este consecința meca- 


nismelor imune, antibacteriene specifice pentru.proteina : 


M a fiecărei tulpini; antitoxice, specifice eritrotoxinei 


implicate şi mixte (antitoxice/antiinfectioase). În mod: 


particular, în cazul imunității antitoxice dobândite prin 
infecția cu tulpini, altele decât cele care produc 
scarlatina, se poate instala starea de hipersensibilizare, 
ceea ce explică complexitatea manifestărilor clinice în 


infecțiile streptococice. În general, orice infecţie pro- . 
dusă de SHA este urmată la câteva săptămâni de apariția | 


anticorpilor anti-proteină M şi față de alti determinanti 


antigenici, care persistă ani de zile. Anticorpii anti- 


SHA, cu excepția celor post-scarlatină, nu sunt pro- 
tectivi, dar punerea lor în evidenţă prin teste serologice 


ajută la stabilirea diagnosticului de infecție, mai ales în: 


contextul manifestărilor specifice complicatiilor tardive. 
Astfel, anticorpii specifici anti-streptolizină O (ASLO), 
hemolizină prezentă la 80% dintre tulpinile de SHA şi 


dotate cu activitate antigenică crescută (hemolitică, 


cardiotoxică, antifagocitară), apar din a doua săptămână 
de la debutul bolii, ating titrul maxim de 3-4 săptămâni 
şi apoi scad rapid. Persistenta titrului ASLO la valori de 
2200 UT/ml, mai mult de 6 săptămâni, sugerează 
instalarea unei complicaţii nesupurative, cum ar fi 
reumatismul articular acut (RAA) (10). Imunitatea 
maternă transplacentară conferă o protecție de scurtă 
durată nou-născutului. Evoluţia titrului ASLO şi a altor 
anticorpi dependenţi de răspunsul: imun în infecția cu 
SHA trebuie interpretate în raport cu datele epidemio- 
logice şi. clinice. In acest context se consideră cá 
receptivitatea colectivă este maximă la copiii de 5-9 ani, 
respectiv 1-4 ani şi 10-14 ani, iar pentru scarlatină, la 
vârsta de 15 ani. Primoinfectia este generată de tulpina 
dominant circulantă în teritoriul respectiv, tradusă clinic 
prin producerea de scarlatină sau angina. Infectiile 
ulterioare au caracter limitant atunci când se instalează. 
până la o lună de la primoinfectie, iar la 1-2 luni de la 
aceasta poate apărea riscul major de complicaţii post- 
streptococice (10). In prezent au fost perfectionate teste: 
rapide pentru evaluarea prezenţei diferitelor categorii de 
anticorpi induşi de SHA, utilizate mai ales în activităţile. 
de screening epidemiologic (Streptozym, Streptex, 
Phadirect, Strep A) (13). : 


Factorii dinamizatori-favorizanti în infecțiile 
streptococice influențează forma de manifestare a pro- 
cesului epidemiologic, fiind de subliniat rolul celor 
naturali (umiditate . crescută, temperaturi reduse) sau 
economico-sociali (starea de igienă precară, contactul 
strâns din colectivitatile de copii şi tineri adulți). 
Manifestarea sporadică este în. prezent caracteristică 


. pentru scarlatină, erizipel, impetigo etc. Anginele se pot 
‘constitui ca forme sporadice în sezonul călduros, în 


populația generală, mai ales printre adulți. Manifestarea 
endemică, specifică pentru. angine in colectivitatile 


destinate asistenţei medico-sociale a copiilor, în sezonul 


rece şi de trecere, este consecința contactului strâns şi a 
modului de viata neigienic. Epidemiile sunt specifice 
mai ales anginelor şi, uneori, pentru scarlatină. În timpul 
acestor manifestări se înregistrează o creştere impor- 


. tanta a prevalentei purtătorilor de SHA, care favorizeaza 
întreţinerea şi extinderea fenomenului. In perioada de 


declin a epidemiei se semnalează apariţia cazurilor cu 
complicaţii tardive nesupurative (14, 85). 


Semne clinice de recunoaştere 


Anginele streptococice prezintă o perioadă de: 


.. incubafie, care variază între 2 şi 4 zile. Sindromul clasic 


debutează prin apariția bruscă a disfagiei, cefaleei, stării 


de rău general, febrei si anorexiei. Manifestările 
^ digestive: greturi, vărsături, dureri abdominale sunt 


frecvente mai ales la copii (11). În perioada de stare, 
semnele generale se accentuează, fiind reprezentate de 


"febră (38°C), eritem difuz, edemul şi hipertrofia forma- 


tiunilor limfatice de la nivel faringian. Amigdalele sunt 


„mărite. ca, volum, roşii, acoperite uneori de: exsudat 
punctiform sau confluent pultaceu. Ganglionii sub- 


angulo-maxilari sunt hipertrofiati si sensibili. Evolutia 
este benigná, cu o rezoluţie a fenomenelor în 3-5 zile. - 


| Scarlatina. După o incubație medie de 3-6 zile, se 
produce debutul brusc, cu febrá (39-40°C), angina 
eritematoasá si manifestári generale (cefalee, vársáturi). 
In perioada. de invazie se instalează enantemul 
scarlatiform, prin amplificarea semnelor de anginá, care 
poate deveni pultacee, cu exsudat si aspectul de false 
membrane sau cu evolutie ulceronecroticá, gangrenoasá. 
Ganglionii submaxilari si cervicali sunt, hipertrofiati si 
durerosi. Succesiunea, modificárilor locale, la nivel 
lingual, se produce sub forma unui ciclu al leziunilor, 
după care se poate stabili zona de „boală (limbă cu 
depozite saburale, zmeurie, lácuitá). La un interval de 
24-36 de ore de la debut se instaleazá exantemul, 
reprezentat de un eritem difuz, punctat cu mici papule,, 
care, începe.pe gât, torace si se generalizează rapid, 
respectând. palmele şi .plantele. Exantemul se 
accentuează la nivelul pliurilor de flexie (cotului, axilei, 
inghinal) si ia aspect liniar prin confluerea elementelor, 
remarcându-se creşterea fragilității capilare (liniile 
Pastia). După. o perioadă de 4-5 zile se produce o. 
descuamatie difuză, care durează 3-4 săptămâni, 
marcând perioada de convalescenfd a scarlatinei. — 


ai Infectiile cutanate cu streptococ. Erizipelul este o 
infectie acuta a tesutului subcutanat, provocată de SHA, 


„rar de alte tulpini de streptococ sau S. aureus. Boala 


afectează in principal sugarii, copiii şi persoanele 
vârstnice. Localizarea cea mai frecventă a leziunilor este - 
la nivelul tegumentului feței si al altor zone descoperite. 


Erizipelul se poate grefa pe o leziune traumatică, plasă 
chirurgicală sau dermatofitie cutanată. Simptomele de. 


debut sunt cele. de afectare a stării 


generale, febră, 
frisoane, cefalee, vărsături. x 


marcatá de un burelet periferic neregulat si cresterea 


temperaturii locale. Veziculele'sau bulele prezente la ` 
nivelul leziunii se pot rupe si ulterior zona se acoperă de 


cruste. Leziunile elementare nu sunt bine delimitate in 
regiunile unde tegumentul este destins, dar edemul peri- 
lezional este un semn constant. In perioada de stare, 


febra este înaltă, exprimând bacteriemia. Vindecarea se ' 


instalează la un interval variabil de: timp, în funcţie de 


gravitatea infecției (38). Nivelul mortalităţii este redus“ 
şi decesul se poate produce la sugari în prima lună de | 
viață si la persoanele anergice sau cu. imunitate ` 
compromisă. Boala are tendință la recidivă, în particular - 


la cei cu insuficiențe limfatice cronice. Piodermitele 


sunt infecţii ale tegumentelor provocate de SHA. În 


unele situaţii, acestea sunt consecința suprainfectiei 
leziunilor preexistente  posttraumatice sau post- 
combustionale. Ele sunt . denumite şi 
streptococic sau impetigo contagios, ceea ce 
caracterizează sunt leziunile cutanate limitate care 


corespund ‘infecțiilor tegumentare primitive. Ele sunt 


frecvente la copii şi apar în zonele cutanate expuse ale 
corpului, respectiv la extremitățile distale. Leziunile 
rămân localizate şi debutează prin apariţia unor papule 
care se transformă rapid în vezicule. Acestea se extind, 
progresiv, în 4-6 zile si se acoperă de o crustă 
caracteristică. Vindecarea prin cicatrizare este lentă şi 
zonele afectate rămân depigmentate. Ectima reprezintă 
o formă clinică a leziunilor de impetigo care evoluează 
sub forma unei ulceratii profunde si adenopatie satelită, 
în absenţa semnelor generale. Piodermita streptococică 
nu poate genera riscul complicatiilor tardive 
nesupurative poststreptococice de tipul RAA. Anumite 
tulpini nefritiogene de SHA (tip M 49, 55, 57 şi altele) 
pot fi asociate apariției cazurilor sporadice sau epide- 
mice de glomerulonefrite, care succedă infecțiile 
streptococice cutanate. Celulita streptococică este pre- 
zentă în zonele traumatizate, plăgile postoperatorii sau 
la: nivelul -unor ulcere cutanate secundare stazei 
circulatorii. Cel mai frecvent, leziunile sunt provocate 
atât de SHA, cât şi de streptococii beta-hemolitic grup 
B, C sau G. Clinic, celulita streptococică se manifestă 
prin .inflamatia acută a tegumentului şi țesutului 
subcutanat, durere, eritem, febră, adenopatie regională. 
Spre deosebire de erizipel, leziunile nu sunt bine 
delimitate printr-o zonă de burelet de țesuturile 
sănătoase şi în rare cazuri evoluează spre cangrenă. 
Localizarea celulitei streptococice recidivante este la 
nivelul extremităților distale ale insertiei grefonului de 
safenă în cazul pacienţilor cu pontaj coronarian sau la 
nivelul tegumentelor în apropierea unor micoze. 
Celulita perianală se poate manifesta prin dureri în 
timpul defecatiei, prurit. Colonizarea vaginului este 
posibilă în infecțiile de tip nosocomial si, frecvent, 
acestea pot evolua asimptomatic, în asociere cu 
streptococii de la. nivelul căilor aeriene superioare. 
Miozita, gangrena şi bursitele streptococice sunt mani- 
festări rare, caracterizate prin durere intensă şi semnele 
inflamatiei locale în zona de contaminare. Manifestările 
generale sunt de tip septicemic, cu evoluţie clinică 
rapidă sau fulminantă spre deces. Gangrena strepto- 
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f „cel „Leziunile cutanate se 
instalează printr-o senzaţie de prurit şi eritem, care se 
extind în 3-6 ore. Coloratia este roşu palid sau intens - 


. impetigo. 


cocicá poate apárea dupá un traumatism sau interventie 
chirurgicală sau, uneori, poarta de intrare nu este 
evidentá. Se caracterizeazá prin necrozá a tesuturilor 


„subcutanat şi cutanat, care se extinde în lungul fasciilor. 


Această entitate .este'.o formă: clinică de. fasceită 
necrozantá,. cu- un tablou clinic similar cu cel al 
infecțiilor, provocate de anaerobi sau prin asocierea 
acestora cu germenii aerobi. Streptococii de grup A pro- 
duc 60% din cazurile de fasceită necrozantă (62). 
Bursita septică este prezentă mai ales la nivelul burselor 
olecraniene, ‘izolandu-se atât streptococi, cát şi 
_S. aureus. Tm : mă 


. Sindromul de şoc toxic streptococic (TSS). După ` 
“anii 1980, în America de Nord, Europa şi Australia, au 
fost descrise cazuri sporadice de TSS (5-10 cazuri "m 

" loc.), cu o incidență crescută într-o comunitate mică din | 
Minnesotta (SUA) (26 cazuri %/000 loc.) (82). Ulterior, 


au fost semnalate. izbucniri epidemice de infecții 
“invazive cu SHA în unităţi de asistență medico-socialá 


. sau unele spitale. Cazurile secundare comunitare care au 
fost corelate cu izbucnirile raportate au fost o urmare a 
‘transmiterii agentului patogen: la membrii familiei 
pacienţilor sau prin intermediul personalului medical 
(7). Bolnavii au prezentat o receptivitate crescută fiind 
la extremele de vârstă sau:ca urmare a imunodepresiei 
induse de diverse cauze (diabet, alcoolism, traumatisme, 
medicatie:  cortizonică ^ etc). Simptomele sunt 
caracteristice unei infectii sistemice invazive cu mani- 
festári ale insuficientei organice multiple si soc (Tabelul 
IV). Pacienţii cu TSS sunt purtători, în 50% din cazuri, 
de SHA la nivelul faringelui, tegumentelor şi vaginului. 
Unele manevre chirurgicale sau infecţii virale anterioare 
(varicela, gripa) pot crea porti de intrare pentru tulpinile 
de SHA invazive (M 1 si M 3). "ii "i 


'Limfangita, bacteriemia si alte infectii acute cu 
SHA sunt forme mai rar intálnite, mai ales dupá 
introducerea terapiei cu penicilină. Limfangita acută se 
instalează după un traumatism local sau celulită, carac- 
terizându-se prin apariţia unor trene liniare eritematoase 
de la poarta de intrare până la ganglioni limfatici sateliți 
care sunt máriti de volum: şi dureroşi. -Simptomele 
generale majore sunt: febră, frisoane, stare de rău, 
cefalee sau cele: specifice unei septicemii (37). Bacte- 
riemia cu SHA este mai putin întâlnită în era anti- 
bioticoterapiei, dar în ultimele două decenii s-a remarcat - 
recrudescenta acesteia la persoanele cu vârste extreme. 
În anii '90, creşterea incidentei acestor bacteriemii a 
marcat modificările: caracteristicilor epidemiologice şi 
clinice. Apariţia cazurilor la populația de 20-50 de ani, 
aparent sănătoasă, a determinat asocierea bacteriemiilor 
cu injectările ilicite de droguri sau cu factorii de risc 
specifici infecțiilor nosocomiale. La copii, bacteriemia 
urmează unei infecţii cu SHA de la nivelul căilor 
respiratorii sau suprainfectia plăgilor arse şi leziunilor 
din varicelă. Vârstnicii cu bacteriemie prezintă un teren 
imun: deficitar ‘prin diverse afecțiuni: cronice aner- 
gizante. Debutul manifestărilor este brusc, cu febră, 
stare generală influențată şi, inconstant, fenomene acute 
abdominale. Mortalitatea variază între 27 şi 38% (8). 
Septicemia streptococică poate. avea la origine focare 
infecțioase metastatice, precum cele ale unei artrite 
supurate,  osteomielită, peritonită,  endocardită, 
meningită sau abcese profunde. Evoluţia clinică este 
fulminantă, prin instalarea stării de comă, şoc, purpură 
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“Tabelul IV 
oxic streptococic (dupa A.L. Bisno — ia 


“Manifestările clinice în sindromul de soe t 


Criterii propuse pentru definitia de caz - 


I. Izolarea agentului, patogen (Str. pyogenes): 


IL. Semne clinice de severitate: A 
A. hipotensiune: TAS < 90 infect si i 
B. douá sau mai multe din urmátoarele semne: 


wi 
. 


Criteriile | A si II (A si B) dme ut de boala. 
„Criteriile LB si II (A si B) definesc cazul 


fulminans, coagulare intravasculară diseminată şi deces 


(4). Febra puerperală poate apărea în urma unui avort 


sau naştere, în cursul cărora s-a produs contaminarea cu 
SHA la nivelul endometrului si. ţesuturilor din 
vecinătate, cu diseminarea infecției pe cale limfatică sau 
sangvină. Procesul patologic local se poate complica 
ulterior cu. celulită, tromboflebitá septicá, peritonită .şi 
abcese la nivel pelvin. În cursul ultimilor ani o. con- 
tributie importantă la producerea acestor. entități clinice 
o dețin mai mult streptococii din grupul B şi cei 


anaerobi fata de SHA. Pneumonia cu Str. pyogenes este : 


frecvent . asociată .sau precedată de infecţii virale 
respiratorii (gripa, rujeola, varicela) sau boli cronice 
pulmonare. Cele mai numeroase epidemii sunt descrise 
în colectivități de tineri recruti, iar formele grave din 
ultimii ani sunt cauzate de. recrudescenta infecțiilor 
invazive streptococice. Debutul acestor pneumonii este 
brusc, cu febră, dispnee, tuse productivă cu expectoratie 
cu striuri: sangvinolente, junghi toracic. Empiemul 
toracic este înregistrat în 30-40% din cazuri, iar. bacte- 
riemia,: în 10-15%. dintre acestea. Complicatiile sunt 
pericardita, mediastinita, pneumotoraxul şi bronşectazia. 
Sursa principală de SHA, în pneumoniile nosocomiale, 
o reprezintă purtătorii de agent patogen ` la nivelul 
vaginului, anusului, eumngnielor si mai rar.la nivelul 
cáilor respiratoria, 
Complicatiile tardive nesupurative poststrepto- 
cocice. Infectiile acute cu streptococ. beta-hemolitic 
grup A pot fi urmate, in unele circumstante, la un inter- 
val de 2-4 săptămâni, de manifestări de tip nesupurativ, 
reumatism articular acut (RAA), cardită, glomerulo- 
nefrită acută (GNA), coreea Sydenham, eritem nodos, 
purpură poststreptococică. Anterior introducerii terapiei 
cu penicilină, 1-3% dintre anginele streptococice erau 
urmate de complicaţii si în special de RAA. Conco- 


„A. din produse normal sterile (sânge, lichid cerebro- spinal, pleural, 
.B. din produse nesterile (spută, lichid Login lggiuni superficiale. cutanate). 


afectare renală = creatinemie 2177 mg (22 mg/dL); — | .- 
2. coagulopatie = trombocite S100 x 10°/L (<100. 000/mm ?) sau nennt ini sculari diseminata; 


-prelungirea timpului de sángerare produsá de degradarea fibrinei, scáderea fibrinogenemiei; l 

3.: tulburări hepatice: modificarea alanin-aminotransferaza, aspartat-aminotransferaza, bilirubină totală; 

4. sindrom respirator: infiltrate acute pulmonare, hipoxemie Gna absenta unei patologii cangiacg), edem, 
© transvazat pleural si peritoneal cu hipo- -albuminemie; . | | | 

5. eritem macular generalizat, urmat de descuamatie; 

.6. necroza tisulară, inclusiv fasceită necrozanta sau miozită sau cangrenă. 


probabil de boală. 


ţesuturilor .,,tinta”. 


tesuturi de biopsie sau prelevate tisulare); 


mitent cu ameliorarea condițiilor de viață, în țările 
industrializate a urmat o scădere importantă a acestor 
manifestări poststreptococice, cu: menţinerea caracte- 
risticilor de endemicitate în zonele mai puţin favorizate 
economico-social (39). În ultimii ani s-a remarcat o 
reemergenta a cazurilor, ca urmare a declanşării unor 
epidemii de RAA în SUA şi Italia, la care in.60% din 
cazuri nu s-a identificat, in antecedentele bolnavilor, o 
infecție acută streptococicá de tip. anginá (8, 40, 66). 
Frecvența GNA este mult mai redusă decât a RAA, 
remarcándu-se o evolutie sporadicá sub terapia de 
electie şi ameliorarea condiţiilor de igienă. Cercetările 
efectuate au demonstrat că SHA nu intervine direct în 
geneza leziunilor, fiind importantă contribuția 
mecanismelor. imune induse de particularitátile comune 
ale unor structuri antigenice streptococice si ale 
a”. Anumite serotipuri. de SHA sunt 
puternic Şi repetitiv asociate in: producerea unor forme 
clinice de sindrom . poststreptococic (Tabelul V). Un 
teren genetic particular, factorii de risc pentru expunerea | 


la infecţie (vârsta, antecedentele familiale, condiţiile de 


mediu) pot concura la declanşarea complicatiilor 
nesupurative. Reumatismul articular -acut este un 
sindrom inflamator care debutează la 15-20 zile de la 
infecția faringo- amigdaliană primară. Manifestările 
articulare sunt specifice unei poliartrite migratorii, cu 
localizare la articulațiile mari. Semnele clinice clasice 
(dolor, rubor, calor) locale, însoțite de limitarea 
mobilităţii articulare, pot fi înlocuite de o oligoartrită 
sau monoartrita cu extinderea fenomenelor. inflamatorii 
la nivelul tendoanelor sau țesuturilor periarticulare, ceea 
ce face dificil diagnosticul diferențial cu o artrită 
purulentă (78). Durata acestor manifestări este de apro- 
ximativ o lună, existând o relaţie inversă între gravitatea 
atingerilor articulare si uou apatinie) unei leziuni 
cardiace (15). 
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Tabelul V 


Seroti E "un "x 
purile M de streptococ beta-hemolitic grup A asociate complicatiilor tardive nesupurative 


Reumatismul articular acut (RAA) - 


„(după A.L. Bisuo, 2000 — 9) 


Faringita — asociatá 
vclomerulonefritei (GNA 


. Infectiile cutanate asociate - 
glomerulonefritei (GNA 


I | * tipul de SHA-M 59, M 55 a fost raportat şi în cazul faringitelor asociate cu GNA. ™ 


“Tabelul VI 


Criterii de diagnostic al atacului de reumatism articular acut (criterii Jones, actualizate în 1992) 
(după A.S. Dajani, 1993 — 17) 


Criterii de diagnostic 


Manifestări majore: 
~- „cardită; 
poliartrita; . - 
erytema marginatum; 
-noduli subcutanati. 
Manifestări minore: 
clinice: artralgie, febră; 


ECG — prelungirea intervalului RP. - 


cresterea/amplificarea titrului anticorp 


Manifestările cutanate au ca reprezentare semnele 
eritemului marginal şi mai rar noduli Meynet. În mod 
. evident pot apărea fenomenele nervoase exprimate prin 
coreea Sydenham, sub formă de mişcări involuntare, 
anarhice, bilaterale. Atât coreea, cât şi: atingerile 
. valvulare se pot instala numai după numeroase atacuri 
acute inflamatorii. 
Manifestárile caracteristice in RAA apar pe fondul 


simptomelor generale: febra, dureri abdominale, ca - 


urmare a limfadenitei mezenterice sau modificărilor 
hepatice secundare leziunilor cardiace care se instalează 
în 5-10% din cazuri (8). Hiperleucocitoza şi markerii 
sindromului inflamator sunt elemente relevante pentru 
diagnostic. În RAA; diagnosticul este «precizat prin 


enuntarea criteriilor. minore sau majore (conceptul 


clasic) sau a elementelor caracteristice sindromului 
poststreptococic major sau minor (conceptul modern). 


Diagnosticul de RAA este cert prin asocierea a 2 criterii. 


majore sau 1 criteriu major + 2 criterii minore + dovada 
infecției streptococice recente (Tabelul VI). f 
 Sindroamele poststreptococice majore includ mono- 


si poliartritele febrile fara atingere cardiacă, carditele gi. 


coreea, iar sindroamele poststreptococice . minore 
cuprind poliartrialgia febrilá sau tulburári cardiace de 
ritm/conducere, fie persistenta unui sindrom inflamator 
cu subfebrilitate pe parcursul unei angine streptococice 


(51, 84). Evolutia RAA poate fi influenţată de recăderi 


prin reinfectii  streptococice . repetate. Sechelele 


laborator: creşterea nivelului reactantilor de fază acută, VSH crescut, proteina C-reactivă crescută; 


_ Semne de recunoaştere a infecţiei acute streptococice în antecedente: 
cultură pozitivă/teste antigenice rapide pozitive; 
ilor antistre 


ptococ. 


valvulare sau endocardice pot favoriza leziunile 
ireversibile cu rasunet hemodinamic, iar miocarditele si 
pancarditele severe expun la riscul de deces. 


Manifestările cardiace constituie un element im- 
portant de prognostic, deoarece pot induce insuficiența 
cardiacă sau sechele valvulare. Cu cât bolnavul este mai 
tânăr, aceste manifestări sunt mai frecvente, interesând 
în mod global toate cele trei structuri ale-cordului (endo- 
cardic, miocardic, pericardic) sau numai una singură. 
Afectarea endocardică este obiectivată printr-un suflu 
de insuficiență mitrală sau aortică, confirmat prin 
vizualizarea afectárii valvulare cu ajutorul ecografiei 
doppler. Ulterior, pot apárea ‘sufluri de stenozá cu 
ambele localizári. Atingerea miocardicd se traduce prin 
apariția semnelor de insuficiență cardiacă, cu asurzirea 
zgomotelor cardiace, galop, tulburări de ritm, de repola- 
rizare şi conducere. Leziunile  pericardice, putin 
frecvente, sunt suspectate în cazul apariţiei durerilor 
precordiale, a frecăturii pericardice şi prin creşterea 
volumului cardiac, însoțite de tulburări de repolarizare. 


Glomerulonefrita poststreptococică se instalează 
la un interval de 10-20 zile după o infecţie acută, cu 
localizare la nivelul mucoaselor sau al tegumentelor, 
generată de tulpini nefritigene de SHA (47). Debutul 


- simptomelor este brusc, cu febră, dureri abdominale, 


greturi şi vărsături, edeme care se extind la membre şi în 
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Tabelul VII 


- “Tratamentul infecțiilor cu streptococ grup A (după: 'M.R. Wessls, 2001 — - 62) 


Tratament 


Benzatin penicilină G 1 2 n Ul i.m. sau Penicilini V, 250 mg p.o. x T 


Faringo-amigdalită 


zona "lombară. "egumentele sunt palide şi apare - 


oliguria. Valorile tensionale sunt moderat crescute, dar 
pot fi la originea unei insuficiențe cardiace sau a 
encefalopatiei convulsivante instalate la copii. Chiar 
dacă tabloul clinic este mai .estompat, edemele. şi 
hematuria sunt elemente constant întâlnite în GNA. 
Diagnosticul este precizat pe baza examenului de urină 


(hematii şi cilindrii hematici), proteinuria moderată - 
(<2 g/m?/24 h), a modificărilor biochimice (hiper- ` 
azotemie, natriurie redusă, hiperkalemie), a testelor de ___ 


inflamație, creşterea titrului ASLO (infecţii faringiene) 
sau anti-ADN-aze (în usus cutanate). 


Eritemul nodos se caracterizeazá printr-o dermo- 
hipodermită nodulară acută, cu apariţia unor noduli 


dureroşi, de tip inflamator, localizati la nivelul zonelor 


de extensie a membrelor, frecvent bilateral. Aceste 
leziuni sunt asociate artralgiilor şi retrocedează spontan 
în 8-15 zile. Riscul recidivelor este prezent în cazul 
persistentei focarului infecțios primar. " 


Purpura poststreptococicá are tabloul clinic ase- . 


mănător unei vascularite alergice, sub formă de.petesii, 
care apar la 2-4 soi HR puseul acut Vase 
streptococic. "wr 


Preventia 
-Existand riscul instalării complicatiilor tardive nesu- 


purative poststreptococice, preventia si combaterea in- 
fectiilor cu SHA au implicatii favorabile deosebite (36). 


Prevenfia generală urmăreşte realizarea supra-. 


© cu lapte- si-' derivate, 
'' îndepărtarea produselor -contaminate cu. SHA de la 
diverse surse. Realizarea educaţiei populaţiei privind 


zile (copii <27 kg Benzatin penicilină G 600.000 UI i.m. sau Penicilină V 


Erizipel/celulită Forme severe: Penicilină G, 1-2 mil. UI, i.v. 
a Forme medii/moderate: Procain penicilină 1,2 mil. UI, i.m. 


Debridare chirurgicală + Penicilină G, 2-4 mil. UI, i.v. 


Fasceită necrozantă/miozită 
Penicilină G, 2-4 mil. Ul i.v. + drena 


vegherii epidemiologice, clinice şi cu laboratorul a 
colectivitátilor de preşcolari, şcolari şi adolescenti, unde : 
riscul constituirii unui focar epidemic este mai crescut 
(58). Efectuarea triajului epidemiologic la începutul 
activităţii şi după vacante, in colectivitatile cu risc, 

îndeosebi cele cu internate, pentru, depistarea activă a 


`- purtătorilor sănătoşi de SHA‘ şi a potentialelor cazuri de 
infecţie acută de diverse gravitati, permite „sterilizarea” 

` surselor prin administrarea tratamentului cu penicilina 
(Tabelul VID... 


Se va asigura administrarea Fin apte de Benzatin 
penicilină G, concomitent cu supravegherea clinică şi cu 
laboratorul a copiilor cu complicaţii poststreptococice, 
pe o durată corespunzătoare schemei de preventie, in - 
scopul reducerii recidivelor (45). Foştii bolnavi vor fi 
urmăriți periodic, pe un interval.de 4-6 săptămâni, prin 
acțiuni de dispensarizare pentru depistarea stării de 


"purtător de SHA sau a prezenţei unei complicaţii | 


tardive. Controlul sectorului de alimentaţie, îndeosebi 
va permite depistarea şi 


riscurile si metodele de prevenire a infectiilor cu 
streptococ este utilă în limitarea formelor de manifestare 
endemică sau epidemică a acestor afecţiuni, mai ales în 
colectivitatile de copii sau tineri adulti. 


Prevenţia specială. După prealabila. stabilire : a 
diagnosticului clinic şi bacteriologic corect al infecţiei 
streptococice, se va aplica tratamentul adecvat cu anti- 
biotice în scopul reducerii riscului de apariţie a primului 
atac acut de RAA/GNA (preventia primară) sau a 


Tabelul VIII ` 


"^ Forma clinică 


Anginá streptococică febrilă - 


Angină streptococică afebrilă 


Purtători sănătoşi 


y * 

. 

. 
ly 
K 
h g 


Angine cu streptococ afebrile + purtători 
(colectivitati/lipsa compliantei la 
tratamentul oral) 


Penicilină G 800.000 UI/zi copii; 
6 zile + Moldamin (600.000 UI/1; 2 mil. UI) a 7-a zi Său. Ste, 
I, II, III zi Penicilinà G i.m; WV: IX zi Penicilina M p. 0; asc zi 
Moldamin i.m. 

Peniciliná V (înainte de masa cu 
600.000 UI/1, 2 mil. UI) a 7-a zi 
. Peniciliná V 200. .000 Ul/6 ore x 6 zile = 
x 6 zile = 
1. Zi : Penicilină V p.o. — 

a Il-a zi: Moldamin i.m. 

a VIl-a zi: Moldamin i.m. sau 
penicilină G, 1,2 mil. UI/600. 000 Ul. 


adulti 


Benzatin 


„Schema recomandată pentru prevenirea şi combaterea infecțiilor streptococice (65) 


1,6 mil. UI/zi adulti; durata: 


^h), durata: 6 zile + Moldamin 


copii; 400.000 UI/6 ore 
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ur Tabelul in, M PO ee) : 
Durata preventiei ts a reumatismului articular acut veg A. een —17) 


RAA cu cardită si boli valvulare reziduale 


RAA cu cardită fara boli parva reziduale 
RAA fara cardita 


recidivelor (preventia secundară) (Tabelul VIII) (62, 65, 
67, 69). Preventia aplicată în colectivități închise 
(unități militare, internate, unități de asistență medico- 
socială a copiilor) în care apar epidemii de infecție cu 
SHA, cu localizare faringo-amigdaliană, se realizează 
prin administrarea schemelor de antibioticopreventie, 
fără efectuarea în prealabil a examenelor bacteriologice 
sau fara a se aştepta rezultatul acestora. Administrarea 
preparatelor pe cale orală este mai puţin sigură, rata 
recurentelor fiind crescută.. Se poate recomanda 
administrarea continuă a sulfadiazinei 0,5 g/zi (<27 kg) 
sau 1 g/zi (>27 kg) în priză unică; penicilina V 250 mg 

_ X 2/zi; eritromicină 250 mg x 2/zi la persoanele alergice 
la .penicilină (2). Durata preventiei secundare a 
complicatiilor poststreptococice este controversată încă, 
dar este cert că trebuie să aibă continuitate. Reco- 
mandările Asociaţiei. Americane de Cardiologie prevăd 
continuarea schemei, cel puţin 5 ani, de la ultimul atac 
(Tabelul IX). 

Persoanele cu risc crescut de infecţie streptococică 
(pacienţi tineri, cu leziuni valvulare, personal medical, 
din unitățile, de învățământ, purtătorii de proteze valvu- 
lare, cei cu condiţii socioeconomice precare) vor fi 
supuşi schemei de preventie pe toată durata vieţii (2). 
Prevenirea endocarditei, în cazul pacienților cu leziuni 
cardiace preexistente şi care sunt supuşi unor proceduri 
diagnostice sau terapeutice capabile să producă bacte- 
riemie cu streptococ, se realizează după un regim 
standard sau reels sante (23, 70) (Tabelul X). 


Următorii 10 ani de la ultimul episod acut si următorii ani 
până la vârsta de 40 de ani, uneori toată viața 


10 ani sau până la vârsta de adult, ori o perioadă mai lungă 


5 ani sau până la vârsta de 21 ani, ori o 


a. 


perioadă mai lun 


Această preventie secundară trebuie diferențiată de 


măsurile care sunt adoptate pentru reducerea riscurilor 


de afectare cardiacă. în cadrul atacului acut de RAA - 


| (68,71). 


Preventia specifică presupune utilizarea unor 
vaccinuri anti-proteină M pentru a evita infecțiile acute 
sau complicațiile nesupurative, metodă încă inabor- 
dabilă din punct de vedere practic, din pricina 
dificultăților întâmpinate în. producerea unor preparate 
vaccinale multivalente. Progresele înregistrate în ultimii 
ani în domeniul biologiei moleculare, cu privire la SHA, 
vor deschide calea unor noi strategii de imunizare activă 
eficientă (18). 


Combaterea 


Măsurile de combatere în cazul apariției infecțiilor 
cu SHA se bazează pe realizarea anchetei epidemio- 
logice pentru depistarea activă, în focar, a surselor de 
agent patogen (bolnavi cu forme acute care prezintă 
semne clinice tipice de boală sau inaparente, purtătorii 
preinfectiosi, sănătoşi sau foşti bolnavi, a căilor de 
transmitere si a receptivilor. 

Se va practica izolarea obligatorie in spital a 
cazurilor de scarlatină, formelor severe de angină, a 
celor cu infecţie la nivelul tegumentelor sau cu alte 
manifestări acute grave. Este obligatorie raportarea 
numerică pentru cazurile cu angină streptococică şi 
nominală pentru toate celelalte forme de boală. 


Tabelul X 
Recomandări privind regimurile de preventie ale endocarditelor (dupa D. T. Durack, 2000 — 23) 


Regim standard: 
_— proceduri dentare, orale sau ale căilor 

respiratorii superioare 

Regimuri speciale: 

— regim cu administrare orală pentru pacienţii 
- alergici la penicilină (proceduri orale sau ale . 
| cáilor respiratorii superioare); 


Regim preventional A 


Amoxicilina: 2 g oral cu 1 ora inaintea procedurii. , 


Clindamicină: 600 mg, oral, cu 1 oră înaintea procedurii 


Ampiciliná: 2 g im/iv; Gentamicină: 1 5 mg/kgc im/iv 
cu % oră înainte de procedură; Ampicilină: 1 g im/iv 
sau Amoxiciliná: 1 g oral la 6 ore dupa procedura. 


| — regim cu administrare parenterală pentru 
pacienţii cu risc crescut (proceduri 
gastrointestinale sau genito-urinare) 


Vancomicină: ig/iv administrat lent în 1-2 ore; 
Gentamicină: 1,5 mg/kg im/iv cu 30 minute înainte de 
începerea pegeri 


— regim cu adidinisttle parenteralá la pacienţii j 
alergici la penicilină 


— regim cu administrare prenterală pentru 


Cefazolin: 2 g iv la inducerea anesteziei cu repetarea 
chirurgia cardiacá, inclusiv inlocuirea valvulará 


dozei după 8 şi 16 ore sau 
Vancomicină: 1 g iv lent, cu 1 oră înaintea începerii 
anesteziei, apoi 0,5 g iv dupá 8 si 16 ore. 
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Purtdtorii de SHA vor fi depistati activ prin triaje epide- 


miologice, clinice şi cu laboratorul, practicándu-se ; 


sterilizarea acestora prin antibioticoterapie. Contacfii 
vor fi supravegheati timp de 10 zile, iar cei aflati in 


evidentá cu o complicatie poststreptococicá vor fi. 
supuşi protecției speciale corespunzătoare. Conva- . 


lescentii, în afară de protecţia cu penicilină retard, vor fi 


dispensarizati timp de 3-6 luni, asigurându-se controlul | 
clinic şi cu laboratorul (examen de urină în săptămânile l 
2, 3 şi 4 după externare; examene clinice lunare, 


reactiile inflamatorii si titrul ASLO la 30 de zile de la 
debutul bolii) (46). Decontaminarea în focar constă în 
aplicarea ei continuă şi ulterior terminală, utilizând 
decontaminanti chimici uzuali (cloramină 1%, bromocet 


. 1%o, formol 5%) şi a metodelor de igienizare generală, 


cu efectuarea atentă a ventilatiei spațiilor închise. Este 
utilă educafia pentru. sănătate a persoanelor care fac 


"parte din focar, dar şi a celor din grupurile cu risc pentru 


Infectiile cu Streptococcus pneumoniae — 


Date generale | 


Infectiile produse de Str. pneumoniae reprezintă o 
cauză majoră de îmbolnăvire şi deces în întreaga lume. 
Manifestările clinice provocate prin infecția cu 
pneumococ sunt variate, fiind reprezentate de patologia 


non-invazivă (otită medie, sinuzită acută, pneumonie) şi . 


invazivă, prin pătrunderea agentului patogen în sânge, 
lichidul cefalorahidian sau zone anatomice sterile (bac- 
terimie, meningită, endocarditá, peritonită, artrită 
septică). Formele invazive sunt asociate cu o .rată 


crescută de mortalitate, preponderent la persoanele 


vârstnice sau alte grupuri cu risc. Pneumonia cu 


pneumococ comunitară are o răspândire largă în orice 


zonă geografică, iar cea nosocomială reprezintă 5-20% 
din infecțiile dobândite în unităţile medico-sanitare, 


respectiv: 25% dintre acestea contractate în secțiile de 


terapie intensivă. Meningita cu pneumococ este o cauză 
frecventă de îmbolnăvire la adulti şi nou-născuți. Din 


aceste considerente, strategiile preventionale . prin - 


obținerea unui preparat vaccinal eficient au avut 
prioritate in ultimii ani, iar aplicarea ' vaccinării la 
grupurile cu risc de infecție invazivă a cunoscut o 
amploare deosebită în numeroase tari. "T | 

„ Streptococcus pneumoniae a fost identificat pentru 
prima dată în 1881. Pasteur l-a denumit initial 


„microbul septicemic al salivei”, iar ulterior, Sternberg, 


în SUA, i-a dat numele de Micrococcus pasteuri. După ` 
1880, termenul de pneumococcus a fost generalizat, ca ` 
urmare a prezenței acestuia la cazurile cu pneumonie. În 


1926, este semnalat ca agent patogen aparţinând baci- 
lilor Gram din spută, fiind consemnat sub numele de 
Diplococcus, iar din 1974 este redenumit Str. pneu- 
moniae, ca urmare a particularitatilor sale morfologice. 
Primele preparate imunizante au fost obținute de Felix şi 
„ Georg Klemperer. La începutul secolului XX, au fost 
identificate 4 serotipuri de pneumococ, denumite 1, 2, 3 


şi 4, iar ulterior, Maynard, Lister, Wright au pus bazele 
conceptului imunitátii umorale : în infecția pneu- .. 


mococică, important pentru: noile “perspective - în 


domeniul vaccinopreventiei. Felton prepară primul | 


vaccin obținut din structurile polizaharidice capsulare 


ale microorganismului care a fost utilizat, în:1938, într-o . 


epidemie de infecție cu manifestare pulmonară la 
bolnavii spitalizati. Ipoteza protecției eficiente prin pre- 


paratul vaccinal a fost confirmată ca urmare a utilizării ^ — 


acestuia de către Mac Leod er al. la tineri recruți, fapt 
care a determinat scăderea incidentei infecţiei cu 


serotipurile incluse în vaccin, dar nu si în cazul altor: 


tulpini. Experimentele lui Griffith (1920) şi Avery 


(1940) au stat la baza demonstrării rolului structurilor 
genetice (ADN) în procesele de transformare şi inducere 
a caracteristicilor de patogenitate ale pneumococului 
(53). Mus A di 

Agentul etiologic 

Str. pneumoniae este un coc  Gram-pozitiv. 
incapsulat care se prezintá in culturá in diplo sau lanturi 
scurte. Coloniile de pneumococ sunt înconjurate de o 
hemolizá verzui pe gelozá cu sânge, fiind frecvent con- 
fundate cu cele de streptococ hemolitic. Diferentierea se 
poate face pe baza caracteristicilor de producere a lizei 
în prezenţa bilei, a particularităților de virulență la 
animalul de experiență (şoareci) sau prin testele de 
serotipare. Capsula polizaharidică aflată la. suprafața 
celulei este primul factor de virulență a Str. pneumoniae 
față de organismul gazdă. Aceasta inhibă fagocitoza 
printr-un ' mecanism care induce nerecunoasterea de 
către anticorpi sau complement a structurilor peretelui . 
bacterian. Totodată, capsula polizaharidică poate inter- 
fera cu procesele de fagocitoză si de apărare intra- 


“ celulară, prin activarea unor: mecanisme, altele decât . 


cele dependente de imunoglobuline sau complement. 
Pneumococul deţine şi toxine de tipul pneumolizinei 
care au .efecte citolitice, neutralizând mecanismele de 
apărare ale gazdei. Proteina de suprafață A (PspA) se 


alătură altor structuri antigenice, având rol esențial în 
creşterea virulentei microorganismului printr-un efect 


antifagocitar. Contribuția neurominidazei,  hialuro- 
nidazei la adeziunea de suprafață A (PspA) şi a altor 
componente pneumococice care cresc virulenta acestuia 
este încă în studiu (5). Structurile capsulare permit 
clasificarea pneumococilor în serotipuri.: Toate acestea 
sunt patogene pentru om, dar tipurile 1, 3, 4, 7, 8,9 şi 
12 sunt mai frecvent semnalate. Pneumoniile şi otitele 
medii la copii sunt provocate de infecția cu tipurile 6, 
14, 19 şi 23. Identificarea tulpinii de Str. pneumoniae 
are importanţă clinică majoră, însă s-a demonstrat faptul 
că specificitatea metodelor imunologice (contra-imun- 
electroforeza; latex aglutinare) este mult mai redusă 
decât a celor bacteriologice (50). nimm — i 

In prezent, sunt cunoscute două sisteme de 
clasificare a celor 90 serotipuri de pneumococ. Sistemul 
danez, adoptat în întreaga lume, grupează serotipurile pe 
baza  asemănărilor  antigenice. Sistemul ‘american 
numerotează tulpinile după ordinea în care au fost 
identificate (49). Serotipurile 8-10 determina 66% dintre 


„infecțiile grave la adult şi 85% dintre cazurile. înre- 


gistrate la copii. Serotipurile responsabile de producerea 
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infecțiilor invazive difera în patologia adultului 
copilului gi sugarilor, dar sunt dependente şi de zona 
geografică. Acest fapt explică necesitatea ca vaccinurile 
anti-pneumococice să conţină antigenele celor. 23 
serotipuri frecvent. circulante, responsabile de 85-90% 
dintre infectiile invazive cu Str: pneumoniae. Rezistența 
la penicilină a pneumococului a fost raportată pentru 
prima dată în 1965. Frecvența a crescut treptat, con- 
stituind o problemă importantă în diverse zone ale lumii 
(81, 87). In Franța, aceasta a evoluat de la 5% in 1988 la 
16,9% în 1991 şi 30% în 1997 (52). În Spania, în decada 


1979-1989, creşterea a fost de la 6% la 44%. În Anglia 


sau alte zone ale Europei, rezistenţa la penicilină a avut 
o tendință de scădere, care însă s-a modificat printr-o 
creştere semnificativă în perioadele 1989-1992 şi 1990- 
1995 (24, 34). Fenomenul de rezistenţă la antibiotice se 
manifestă şi în cazul altor preparate, cum ar fi: 
cloramfenicolul (2% — 1990); tetraciclinele (13,2% — 
1990); eritromicina (14,9% — 1991); cotrimoxazolul 
(9,7% — 1990) (22, 26). In SUA, tulpinile izolate de la 
pacienții cu infecții invazive au prezentat rezistență la 
penicilină, trimetoprim-sulfatnethoxazol, . eritromicină 
şi/sau cefotoxină. Astfel, 25% din izolate au prezentat 
rezistență la mai mult de un antibiotic şi 11% la peste 3 
antibiotice (31, 44). Emergenta acestor tulpini multi- 
rezistente justifică recomandările CDC. de extindere a 
strategiilor de preventie prin vaccinare (79, 80). 


Procesul epidemiologic 


.S. pneumoniae este un agent patogen ubicvitar si 
numai anumite serotipuri produc infecțiile umane grave. 
Frecventa acestora este de 1,596 dintre spitalizati si 8% 


la persoanele decedate in unitátile de asistentá medico- . 


sanitará. Incidenta anualá a pneumococcemiei este de 8 
la 100.000 de persoane din populatia generalá, 24 la 
100.000 la vârstnici si 5 la 1.000 de indivizi cu risc 
pentru infectie..Dintre pneumoniile bacteriene, 50% 
sunt produse de pneumococ. Nivelul mortalitátii variazá 


intre 10 si 60%, fiind dependent de várstá, patologia. 


asociatá sau terenul pe care survin aceste infectii. Dintre 
decesele inregistrate, 20-60% sunt cauzate de bacte- 

. riemiile cu pneumococ, 30% de meningite la adulti, 
20% de pneumonie $i 50% de cazurile cu asplenie. Ca si 
in cazul altor microorganisme, Sfr. pneumoniae, in con- 
` textul creării condiţiilor ecologice optime, colonizeaza 
nazofaringele, astfel încât este prezent la nivelul 
mucoasei la 5-10% dintre adulţii sănătoşi şi 20-40% la 
copii (27). Frecvența purtătorilor sănătoşi creşte în con- 
ditiile in care persoanele provin din colectivități de 
asistență medico-socială. Rata portajului este crescută în 

 perioáda de iarnă, având o durată de 2-4 săptămâni. 
Starea de purtător -este dependentă şi de condiţiile de 
mediu, fiind însă şi o urmare a unei predispozitii 
genetice, fapt demonstrat prin studiile lui Fedson 
et al (24). 


Sursele de agent patogen sunt reprezentate de 
persoanele cu forme tipice sau atipice de boală şi 
purtătorii sănătoşi, care au o importanță epidemiologică 
deosebită atunci când fac parte din personalul unităţilor 
medicale şi de asistență a copilului sau vârstnicului. 


“Transmiterea Str. pneumoniae se realizează direct 
prin contactul strans, de la un individ la altul, sau 
indirect, prin intermediul aerului contaminat. La adulti, 


convietuirea strânsă în unităţile militare, câmpuri pentru 
refugiaţi, închisori sau unități de asistență socială 
favorizează contaminarea. : 


Receptivitatea este crescută la anumite categorii de 
persoane considerate cu risc: cu vârste extreme (<2 ani; 
265 ani), teren particular (insuficiență respiratorie 
cronică, insuficiență cardiacă, sindrom nefrotic la copil, 
ciroză), imunosupresati (HIV pozitivi, splenectomizati 
sau cu asplenie, bolnavi cu. hematopatii — boală 
Hodgkin, purpura trombocitopenică idiopatică, anemie 
hemolitica;. splenectomizati posttraumatic sau splenec- 
tomie funcţională — drepanocitoză homozigota, dis- 
globulinemie şi imunodepreseie severă) (89). Un risc 
particular -este generat de infecția cu tulpini a căror 
sensibilitate 'este redusă la penicilină pentru copiii din 
colectivitate, cei cu terapie cu betalactamine în lunile 
precedente, cu antecedente de otită medie acută, infecţie 
HIV şi alte cauze de imunodepresie (43). "CIS" 

Str. pneumoniae este prototipul patogenului 
extracelular, iar declangarea mecanismelor reprezentate 
de cele . nespecifice sau imunologice depinde de 
capacitatea de apărare a gazdei. În mod particular, . 
colonizarea mucoasei nazofaringiene in prezenta unei 
apárári locale eficiente asigurá imunizarea specificá a 
individului. Astfel, intr-un studiu se remarcá faptul cá, 
la copiii de până la 2 luni, 12% erau purtători de Str. 
pneumonie, iar la 6-10 luni, procentul acestora era de 
30-32% (1). Starea de purtător este asociată cu creşterea 
semnificativă a titrului anticorpilor, pentru anumite 
tulpini. La adulti, colonizarea este mai redusă decât la 
copil. Relaţia dintre starea de purtător nazofaringian şi 
riscul producerii unor infecții invazive cu tulpini de Str. 
pneumoniae este încă incomplet explicată. Anumite 
tulpini (de exemplu, 6, 14, 19, 23) sunt mai frecvent 
dobândite, iar durata de portaj este mai lungă. Pentru 
altele (de exemplu, 12), colonizarea este mai dificilă şi 
eliminarea rapidă, ceea ce face ca imunogenitatea să fie 


. diferită după caracteristicile stării de purtător. 


Semne clinice de recunoaştere 


Pneumonia francă lobară acută este cea mai 
frecventă infecţie cu Str. pneumoniae. Incidenta bolii 
este greu de stabilit din cauza sensibilităţii şi 
specificitatii scăzute a testelor diagnostice. În Franța, se 
estimează un număr de 125.000 cazuri anual, iar în 
SUA, aproximativ 1 milion de îmbolnăviri. Boala se 
caracterizează prin debut brusc şi intensitate crescută a 
simptomelor generale şi funcționale. Se remarcă mani- 
festările clinice de condensare alveolară, iar radiologic 
este vizualizată o opacitate omogenă. Evoluţia este 
deosebit de gravă la copii şi la vârstnici cu boli cronice 
în antecedente. În 30% din cazuri se produce bacte- 
riemia, care creşte riscul mortalității. Junghiul toracic şi 
tusea sunt înregistrate in 78% din cazuri, expectoratia 
prezentând un aspect caracteristic. Durerea toracică 
determină creşterea frecvenţei respiratorii, care devine 
superficială. Prezența cianozei este datorată alterárilor 


. raportului ventilatie/perfuzie, dispneea este importantă, 


ceea ce determină ca bolnavul să devină anxios. In 
absența tratamentului, febra se menţine in. platou, 


 junghiul toracic şi tusea sunt persistente, însoţite de 


meteorism abdominal şi herpes labial. După 7-10 zile se 
produce defervescenta în crisis, prin transpiratie 
abundentă. In formele cu evoluţie gravă se instalează 
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accentuarea dispneei, cianozei si tahicardiei, iar spre 
final, bolnavul prezintă colaps circulator sau sindrom de 
detresă respiratorie. Decesul este consecinţa unei 
complicaţii, cum ar fi pleurezi purulentă, meni sau 


endocardita. 


- Meningita cu pneumococ este a doua formă clinică 
de: meningită frecventă la adult, după cea cu 


meningococ, iar la copii, după infecția cu: Haemophilus. 


influenzae (21). Boala se poate manifesta ca o maladie 
primitivă, fara să fie precedată de simptomele unei 
infecţii cu altă localizare sau: ca o complicatie a 
pneumoniei cu pneumococ. Totodată, poate fi secundara 
otitei, mastoiditei, sinuzitei sau dupa o leziune craniana, 
` care creează comunicare între spaţiul subarahnoidian şi 
fosele nazale -sau sinusuri. Frecvent, -bolnavii cu 
endocardită cu pneumococ vor dezvolta şi o infecţie 
 meningianá, ca şi cei care prezintă un teren imun defici- 
tar (de exemplu, cu mielom multiplu). Semnele clinice 
sunt comune oricărei meningite’ purulente, fiind 
reprezentate de: febră, frisoane, cefalee, redoarea cefei, 
semne. de iritatie meningiană, pierderea constientei, 
paralizii de nervi cranieni. Lichidul cefalorahidian este 
tulbure, cu tentă verzuie, nivelul albuminorahiei este 
crescut, iar al glicorahiei este scăzut. Examenul pe frotiu 
evidenţiază  diplococi . Gram-pozitiv şi. polimorfo- 
nucleare. După instituirea unui tratament: adecvat, 
vindecarea se produce în 70% din cazuri, prognosticul 
fiind: mai bun. la copil decât la ‘sugar. sau adult. 
Recăderile sunt posibile, iar blocajele meningiene prin 
Ecos lichidului purer sunt in pecan sporadice. 


V phdótärditä cu pneumococ este o campiile fou 
a pneumoniei sau meningitei. Tabloul clinic este cel al 
unei endocardite bacteriene acute cu febrá remitentá; 


splenomegalie şi infecție secundară pulmonară, menin- " 


giana, articulară, oculará sia altor ţesuturi. Localizarea 

. infecţiei este la nivelul valvelor aortice, ceea ce este 
obiectivat prin apariţia suflurilor intense şi decom- 
pensare cardiacă rapidă. Ruptura sau perforatia inelului 
valvular sau aortei poate fi o complicatie posibilă în 
evoluția endocarditei cu pneumococ. Hemocultura se 
negativează sub tratament cu penicilină, dar leziunile 
valvulare, cicatriceale se pot rezolva numai prin 
înlocuirea lor chirurgicală. 


Peritonitele cu pneumococ sunt afecţiuni ‘rare, 
reprezentând de fapt o consecință a bacteriemiei. 
Frecvența este mai crescută la persoanele tinere, de sex 
feminin, ca urmare a penetrării agentului patogen in 
peritoneu, de la nivelul vaginului sau trompelor. La 
copii, peritonita poate fi o complicatie comună a 
sindromului nefrotic, având o incidență sub 2%. La 
adult, ea este asociată cirozei sau cancerului hepatic. 
Diagnosticul este precizat prin examenul lichidului de 
ascită, iar hemoculturile sunt frecvent Po Dus 


Preventia 


Măsurile generale sunt comune infectiilor acute cu 
transmiterea agentului patogen pe cale respiratorie. 
Caracteristicile de frecventá si gravitate a infectiei cu 
Str. Pneumoniae, ca infectie nosocomiala, obligá la 
adoptarea măsurilor de protecție in condiţiile spitali- 
zării, mai ales a persoanelor care fac parte din 


categoriile cu risc de contaminare, în mod special in 
secţiile de terapie intensivă sau cele de nou-născuţi. 

Preventia specială constă în administrarea orală -a 
penicilinei, ceea ce poate reduce riscul infecțiilor cu 
pneumococ la. copil sau la persoanele. cu imuno- 
deficienţe importante (63). Această atitudine este din ce 
în ce mai mult părăsită, ca urmare a creşterii prevalentei 
tulpinilor rezistente la penicilină şi a obținerii unor 
vaccinuri cu imunogenitate crescută (20). Recoman- 
darea utilizării imunoglobulinelor în scop preventiv este 
justifi icată pentru evitarea infecțiilor pneumococice la 
copiii HIV-pozitivi: sau adulţii cu afecțiuni. maligne 
limfatice. Cu toate că administrarea acestor preparate, 
lunar, este costisitoare, rămâne singura cale de protecţie 
în caz de risc major, preparatul vaccinal nefiind eficient 
la aceste categorii de persoane (72). | E 

Prevenfia specifică se realizează prin vaccino- 
preventie, singura metodá eficientá de protectie a 
persoanelor cu risc pentru infectiile grave cauzate de 
pnheumococ.: Aparitia, tot mai frecventă, a’ tulpinilor 
rezistente la penicilină a intensificat preocupările lui 
Austrian ef al, care au realizat, în 1977, un vaccin 
polizaharidic cu 12-18 şi apoi 23 din cele 42.serotipuri 
mai bine studiate (5). Utilizarea vaccinului polivalent 
care include 23 tulpini de pneumococ (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 
7F, 8, 9N, 9V, 10A,.11A, I2F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 
19A, 20, 22F, 23F, 33F) si care cuprinde serotipurile 
sau serogrupurile responsabile pentru 9096 dintre 
infectiile grave din diferite zone geografice ale. lumii 
este din ce in ce mai frecventá. Eficacitatea globalá a 
vaccinului in prevenirea pneumococcemiei este de 
65-70% la persoanele imunocompetente, iar la adultii de 
peste 55 de ani rata protecției depăşeşte 85%, cu o 
duratá de peste 5 ani (48) Ráspunsul imunitar 
postvaccinal este dependent de vârsta persoanei 
vaccinate, ca o consecintá a nivelului de maturare a 
sistemului imunitar. Astfel, la copil, protecţia: este 
asigurată numai prin stimularea creşterii titrului IgM. 
Recomandările CDC prevăd administrarea vaccinului la 
copiii peste 2 ani cu sindrom nefrotic şi la alte categorii 
de persoane cu risc: adulți >65 ani, cei cu antecedente 
de boli cronice cardiovasculare, respiratorii, asplenism, 
boală Hodgkin, disglobulinemie, ciroză, dializă cronică, . 
transplant renal şi alte condiţii asociate unei imuno- 
depresii. Cazurile particulare vizează imunizarea cu cel: 
putin 15 zile înaintea unei splenectomii programate sau : 
la inceperea unei chimio- sau radioterapii. Asocierea 
dintre preventia cu penicilină retard si vaccinare este 
recomandată în cazul celor ‘cu splenectomie, | 
drepanocitoza si boala Hodgkin, cu revaccinare după 5 
ani de la prima doză ED -— : 


Vaccinul Pneumo 23 Mérieux, care contine anti- 
genele polizaharidice cel mai frecvent circulante, 
asigurá un nivel al protectiei post-vaccinale de 8096. 
Toleranta preparatului este optimá si prezintá un raport 
cost/ eficientá favorabil. Respitalizárile la pacientii cu 
infecții pneumococice primare sau secundare frecvente 
sunt reduse la 5-6% în intervalul de 5 ani de la 
vaccinare (56, 76). Preparatele anti-pneumococice 
capsulare, conjugate cu alte. proteine (Neisseria 
meningitidis) sau cu toxine (diftericá, tetanică), asigură 
o eficientă imunizare simultană pentru diverse categorii 
antigenice atât la copiii peste 18 luni, cât şi la adulții - 
care necesită o protecţie variată (32). Asocierea 
imunizării anti- X4 qup x si antigripá cu cele douá 


preparate administrate: simultan „permite reducerea 
semnificativă a riscului infecțiilor acute respiratorii 
mixte, bacteriene şi virale, la persoanele cu afecțiuni 
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cronice în general si cu antecedente de boli respiratorii 
în particular (48). 


Infectiile cu streptococi 
„din grupul. D 


Streptococii din grupul D, după clasificarea Lance- 
field, cuprind enterococi şi alte specii. Aceştia din urmă, 
identificati ca fiind. diferiți de enterococi, -sunt 
reprezentați de Sir. bovis şi Str. equinus. Genul 
Enterococcus include 12 specii, între care şi specii noi 
de Enterococcus solitarius, E. cecorum, E. columbae, E. 
saccharolyticus, E.. dispar, E. sulfureus, E. seriolicida, 
E. flavescus. Dintre enterococii cei mai frecvent izolați. 
în clinică sunt E. fecalis şi E. faecium. În ultimii ani se. 
remarcă creşterea prevalentei tulpinilor circulante de £. 
faecium multirezistente, izolate de la cazurile cu infecţie: 
nosocomială. Într-o proporție mai redusă au fost 
evidentiati şi alți enterococi, cum. ar fi: E. durans, E. 
avium, E. casseliflavus, E. gallinarum, E. raffinosus şi 
E. hirae. Enterococii sunt coci Gram-pozitiv, facultativ 
anaerobi, care se găsesc frecvent în mediu, datorită 
rezistenței lor în diverse condiţii. Astfel, ei pot fi 
evidentiati în alimente, sol, apă sau pe orice suport în 
zone unde sunt prezente animale. Habitatul principal al 
acestor . microorganisme este tractul gastrointestinal 
uman. şi al animalelor, unde se găsesc într-o proporţie 
semnificativă în flora normală. Un număr redus de 
enterococi sunt izolați din secrețiile orofaringiene, 
vaginale şi de la nivelul tegumentelor, în special cele 
din zona perineului. Deoarece fac parte din flora 
normală intestinală enterococii pot produce, în anumite 

condiții, infecţii preponderent nosocomiale. Sursele 

principale de enterococi sunt reprezentate de pacienți: 
sau/şi personalul medical purtător de agent patogen care 

realizează transmiterea acestora prin mâinile sau, 
instrumentarul contaminat. Mediul ambiental este şi el 

contaminat, ca urmare a nerespectării condiţiilor de 

igienă, enterococii fiind eliminaţi prin urină şi materiile 

„fecale. Iniţial pacienţii cu o rezistență crescută sau 
personalul medical sunt colonizați cu tulpini vehiculate 

în condiţiile de spital, putând rămâne purtători luni sau 

chiar. ani. Factorii de risc care favorizează producerea 

infecțiilor nosocomiale cu enterococi includ: colo- 

nizarea gastrointestinală, boli cronice debilitante, durată 

lungă de spitalizare, diferite manevre medicale şi 

chirurgicale la nivelul tractului digestiv, insuficiență 
renală, neutropenie, imunodepresie la bolnavii cu trans-. 
plant hepatic sau de măduvă, cateterism vascular sau 
urinar, internarea în secții de terapie intensivă. In SUA, 
infecțiile cu enterococi ocupă locul al doilea în cadrul 
patologiei nosocomiale. Rezistenţa la .antibiotice a 
tulpinilor de spital este indusă de terapia de lungă durată 
şi în doze crescute cu preparate, cum ar fi vancomicine, 
cefalosporine, aminogloicozide. Enterococii produc 
frecvent infecţii ale căilor urinare la persoanele cu 
anomalii ale aparatului renal, această patologie Pur 
zentánd o prevalență de 2-596. Frecvența infecțiilor 

. poate creşte în caz de recidive sau ca urmare a anfi- 
bioticoterapiei prealabile şi a manevrelor instrumentale, 
Enterococii sunt responsabili de producerea a 10% 


dintre endocarditele bacteriene. Totodată, generează 
riscul bacteriemiilor polimicrobiene (24-45% din cazuri 
de bacteriemie), ca urmare a contaminării nosocomiale, 
porţile de intrare fiind multiple: urinare, abdominale, 
biliare. Mortalitatea este crescută (34-46%) din pricina 
asocierii cu alte microorganisme, .ceea ce amplifică: 
virulenta şi ca urmare a terenului imunodeprimat pe care 
pot surveni infecțiile. Factorii care determină pro- 
gnosticul rezervat al acestor bacteriemii sunt: vârsta >56 | 
ani, contaminarea în mediul de spital cu o floră diversă, 
afecțiuni subadiacente severe,- antibioticoterapia pre-. 
alabilă, poarta de intrare: abdominală. Jnfecfiile : 
sistemului nervos central sunt posibile, fiind frecvent 
asociate cu boli cronice, cum ar fi: spina bifida sau 
mielomeningocelul. Abcesele, peritonitele spontane la 
bolnavii cu cirozá, infectii post-partum sub forma 
clinică de endometrită pot fi semnalate ca patologie. 
indusá de enterococi. Sepsisul neonatal, caracterizat 
prin febrá, letargie, tulburári respiratorii, bacteriemie: 
şi/sau meningită, este posibil în cazul: unor epidemii 
nosocomiale cu Æ. faecium şi E. faecalis, mai ales la 
prematuri sau copiii. cu greutate mică la naştere. Un risc 
crescut prezintă nou-náscutii cateterizati venos sau care 
sunt alimentati pe. sonde. nazogastriee. /nfecţiile 
tractului respirator constituie excepţii, spre deosebire 
de situația în care sunt implicați alti streptococi. 
Pneumonia cu enterococi este o afecțiune gravă şi apare 
mai ales la bolnavii cu un status imunitar deficitar. În. 
asociere cu alți agenţi patogeni, enterococii se izolează 
de la nivelul leziunilor tegumentelor şi țesuturilor moi, 
mai ales în ulcerele de decubit, în infecțiile diabeticilor 
etc. La bolnavii. cu arsuri, care primesc xenogrefe 
porcine, se poate dezvolta această patologie dacă țesutul 
grefat era -anterior contaminat. Pe terenul deficitar al. 
diabeticilor există condiţii pentru grefarea infecţiei cu 
enterococi sub formă de osteomielită sau endoftalmità . 
în urma efectuării intervenţiei de vitrectomie. 3 

Streptococus bovis a fost încadrat în- grupa D, ca 
urmare a reacțiilor acestuia cu anti-serurile grupei si a 
altor asemănări cu enterococii. Acesta este frecvent. 
izolat în culturile din produsele tractului urinar şi poate . 
determina, în rare cazuri, meningită sau sepsis neonatal, - 
dar cele mai importante infecţii sunt bacteriemiile şi 
endocarditele. Poarta de intrare a acestui streptococ este 
tractul gastrointestinal, de, unde poate. crea condiţii 
pentru producerea bacteriemiei, ca urmare a manevrelor 
la nivelul căilor biliare, urinare sau dentare. In bacte- 
riemiile şi endocarditele cu Str. bovis se asociază 
frecvent leziunile maligne ale colonului. | l 

Leuconostoc spp este un coc Gram-pozitiv sau coco- 
bacil care, morfologic, poate fi confundat cu strepto- 
cocul: Nu a fost clar determinată patogenitatea pentru 
organismul uman, fiind prezent în produsele vegetale, 
lactate şi vin. =") 
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Ocazional a fost izolat din materiile: fecale la om, 
dar nu existá date suficiente care sá certifice colonizarea 
sau riscul infectiei umane. Leuconostocul a fost izolat 
de pe tuburile de gastrostomie, în absența infecţiei, şi 
este presupusă implicarea lui în bacteriemii, meningite 
(neonatale), abcese dentare sau infecţii ale țesuturilor 


orale. Este rezistent la vancomicină şi prezintă rezistență 
încrucişată la teicoplamin; dar este sensibil la penicilină, 
ampicilină, - clindamicină, minociclina, eritromicină, 
tobramicină şi gentamicină. Au fost descrise tulpini 
rezistente la sulfonamide, trimetoprim, acid fusidic şi 
fosfomicină. | 


Infectiile cu streptococi 
din grupul B 


Streptococii : aparținând grupului B au - cauzat 
frecvent infecţii la animale, fiind identificaţi în etiologia 
mastitelor la vaci. Din aceste considerente, specia a fost 
denumită. Str. agalactiae. Infectiile umane au fost 
raportate, pentru prima dată, în 1935, de către Fry care a 
descris trei cazuri de sepsis puerperal.’ Lancefield si 


Hare au identificat, ulterior, acest microorganism in 


secrețiile ` vaginale, . provenind ` de - la femeile 
asimptomatice în post-partum. După 1960, infecțiile cu 
streptococ grup B au fost. frecvent menţionate, iar în 


deceniul şapte, acest patogen a dominat etiologia. 


septicemiilor şi meningitelor la nou-născuți şi copiii de 
mai puţin de 3 luni. În'ultimii ani, streptococul 


hemolitic grup.B (SHB) a fost implicat atât în creşterea’ 
mortalității la parturiente, cât si la alte categorii de- 


adulți în afara graviditatii. Astfel, studiile raportează că 
jumătate dintre" pacienții cu infecții invazive cu SHB 


sunt din grupa de vârstă de 18 ani si peste, iar incidența” 
bolii este crescută la adulţii de >60 de ani. Introducerea . 
antibiopreventiei intra-partum pentru reducerea riscului 


de infecţie cu SHB a diminuat considerabil incidența 
“bolii la nou-născuţii care anterior au fost cel mai 
frecvent afectaţi (de la 1-3 la «l1 cazuri/1000 
nou-născuţi vii). In post-partum,- 15-25% dintre 


afecțiunile febrile sunt datorate SHB, iar in lume anual 
se apreciază existenţa unui număr de 50.000 cazuri de: 
bacteriemii (59). Sepsisul puerperal, la populaţia cu risc, 


ca urmare a prevalentei crescute a stării de portaj, pre- 


zintă o rata de atac de 2 la: 1000 de naşteri. În afara: 


graviditatii, riscul pentru infecția cu SHB este deter- 


minat de prezenţa în antecedente a diabetului, a bolilor 


cronice hepatice, infecției cu HIV, afecţiunilor maligne, 


situație in care anual în SUA se înregistrează 4,4 


cazuri/100.000 loc. (50% din total infecții cu SHB). 


Circulaţia tulpinilor de SHB a suferit modificări în 


ultimele decenii astfel că, dacă tulpinile serotip III erau 


izolate în anii 1970, 1980, în 90% din cazurile de: 
infecție la vârste mici, după 1990. acestea au fost. 


raportate în patologia adultului. La nou-născut, apro: 
ximativ 30% din. cazuri au. fost produse de -tulpinile 
serotip III şi 15% , stereotip-V. Serotipurile IV, VI, VII 
şi cele nontipabile au fost rar asociate cu infecțiile 
invazive, iar în Japonia, serotipul VI si VIII au deter- 
minat frecvent infecția la gravide. ate ae 


Agentul patogen 


Agenţii patogeni ai speciei de Sir. agalactiae sunt în 


mod obişnuit, dar nu totdeauna B-hemolitici. Lancefield | 


defineşte două structuri antigenice carbohidrate de pere- 
te, respectiv grupul B, specific, sau C, comune tuturor 
tulpinilor, şi tipul specific sau substanța S care diferen- 
tiazá subtipurile I, II şi III. Ulterior sunt raportate 


diferente ale serotipurilor I care sunt denumite, în 1970, 
subtipurile Ia, Ib si Ic. Aceste tulpini posedă o capsulă 
antigenică polizaharidică, iar unele — o proteină de 
suprafață C. Clasificarea SHB a fost revizuită după anti- 
genele specifice: polizaharidice capsulare în proteinele: 
de suprafață.: În ultimii ani au fost descrise două tipuri: 
distincte de proteine C, respectiv o şi B-proteine. Alte 
structuri proteice au fost definite R, X si Rib la unele 
tulpini, dar rolul lor biologic nu este ‘bine definit. 
Tipurile: IV, V; VI, VII şi VIII prezintă caracteristici 
structurale particulare după polizaharidele capsulare sau 
proteinele de înveliş si: fiecare dezvoltă un răspuns 
imunitar specific. ^^ ^ ^^^ 
Tulpinile de SHB cu origine umană, care sunt 
diferite biologic de cele bovine, colonizeazá organele. 
genitale feminine, faringele si rectul. La femei, începând - 
cu perioada pubertütii, frecvența portajului vaginal 
asimptomatic este estimat la 6-25% dintre cazuri, direct 
dependent de tehnicile bacteriologice utilizate, nivelul 
socioeconomic ‘al persoanelor şi zona geografică de 
reşedinţă a acestora. Prevalenta colonizării faringiene cu’ 
SHB este redusă (596), cu excepția bărbaţilor homo- 


` sexuali; la care poate atinge valori de 20%. Streptococii 


din grupul B sunt sensibili la penicilină, dar într-o pro- 
portie mai redusă decât cei din grupul A. Prezintă sensi- 
bilitate la eritromicină, iar. la tetraciclină dobândesc 
rapid rezistență. | = pues: 


. Procesul epidemiologic | 
Sursele principale de SHB le reprezintă bolnavii şi 
in special purtátorii. esas COM 


- Transmiterea la nou-născut se realizează precoce, 
vertical, in timpul travaliului, şi este favorizată de: 
stările de imunodeficienti ale gravidei, ruperea pre- 
matură a membranelor cu aspiraţia lichidului amniotic 
contaminant, travaliu prelungit, prematuritate. Nou- 
náscutul: va. dezvolta, într-un interval scurt de timp, o 
infecție streptococică gravă (septicemie sau pneumonie - 
precoce). Contaminarea ulterioară, orizontală, poate fi 
nosocomială, ocazională, atât de la mamă, cát şi de la. 
personalul medical. Infecția comunitară de acest tip este 
mai puţin frecventă. Manifestările clinice în cazul con- 
taminării tardive, la câteva-săptămâni de la naştere, pre- 
zintă tabloul clinic de meningită streptococică. | 


Receptivitatea «pentru infecția verticală“ sau. 
orizontală. este crescută la nou-născut, față de serotipul . 
IH al SHB care determiná o patologie invazivá. Nivelul 
imunoglobulinelor G materne este cu atât mai scăzut cu 
cát nasterea se produce prematur. O concentraţie scăzută 
de anticorpi fata de polizaharidele capsulare Ia, Ib şi II, 


in „momentul travaliului, determină creşterea recepti- 
vităţii nou-născutului pentru aceste serotipuri. Anti- 
corpii fata de polizaharidele specifice grupului B nu au 
valoare protectivă. Există şi alti factori care cresc 
receptivitatea organismului la infecția cu SHB, aceştia 
fiind dependenţi de capacitatea de apărare a organis- 


mului gazdă şi de caracteristicile de virulență ale bacte- 
riei. 


Semne clinice de recunoaştere 


Cele mai frecvente manifestări clinice descrise sunt 
septicemia neonatalá şi meningita Ja sugar. Forma pre- 
coce apare în primele ore sau maximum 7 zile de la 
naştere şi se caracterizează prin fenomene pulmonare, 
cu tulburări importante ale ritmului respirator sau 
septicemie cu evoluţie gravă, fulminantă în 50-70% din 
cazuri. Forma tardivă apare după săptămâni sau la 3 
luni de la naştere, manifestându-se ca o meningită care 
poate evolua spre deces sau poate fi urmată de sechele 
grave (surditate, orbire, retard mintal, epilepsie) (25). În 
unele situații, infecția tardivă cu SHB poate prezenta 
tabloul clinic de otită, artrită septică sau conjunctivită 
(90). La adult, SHB produce infecţii, mai ales în cazul 
organismelor . debilitate, cum ar fi: perioada de 
graviditate, diabet, afecţiuni maligne ‘sau alte boli 
cronice grave. Cele mai frecvente forme clinice la adult 
sunt cele de infectie urinará, infectii supurative ale tesu- 
turilor moi, bacteriemii, endocardită, artrită infecțioasă, 
pneumopatie, pleurezié purulentá, meningitá si peri- 
tonită. Desi colonizează faringele, sunt rare cazurile de 
anginá determinate de infectia cu SHB. 


Preventia 


Prevenfia generală | se realizează prin măsuri 
comune cu cele precizate pentru infecțiile nosocomiale 
la nou-născut şi sugar, deoarece majoritatea cazurilor la 
aceste categorii de vârstă sunt produse în contextul 


spitalizării. Pentru reducerea transmiterii orizontale, 


regulile de igienizare şi protecție a sugarilor sau a 
persoanelor adulte cu risc de infecţie cu SHB permit 
întreruperea procesului de epidemizare a acestor 
infecții. ki kedi. 


 Prevenjia specială este cea mai eficientă în infectiile - 


cu SHB, atunci cánd antibioticul este administrat ante- 
partum si intra-partum la femeile purtátoare de agent 
patogen. Aceastá preventie, pe tot timpul sarcinii, ar 
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duce la ,sterilizarea" stării de. portaj si reducerea 
riscului de infecţie neonatală, in 70% dintre cazuri. Alte 
recomandări precizează utilitatea administrării de 
ampicilină sau penicilină G, pe cale intravenoasă, în 
momentul travaliului (28). În 1992, American College 
of Obstetricians and Gynecologists şi . American 
Academy of Pediatrics au publicat recomandările pri- 


Vind preventia intra-partum a infectiilor cu SHB (73, 


77). Astfel, aplicarea antibioticopreventiei se va efectua 
numai dupa selectionarea parturientelor in functie de 
riscul pe care îl prezintă prin efectuarea examenelor 
bacteriologice vaginale şi rectale, în săptămânile 35-37 
de sarcină (86, 88). Femeile cu bacterieurie pe durata 
graviditatii vor avea un risc crescut pentru contaminarea 
copilului în timpul travaliului şi deci vor fi selectate 


pentru aplicarea măsurilor preventionale. Alti factori de’ 


risc depistaţi în cadrul evaluării ante-partum sunt: 
ruperea prematură de membrane (înainte de 37 
săptămâni de sarcină), febră în timpul  gravidității 
(238°C). Regimul - antibioticopreventiei: intra-partum 
prevede administrarea  penicilinei G intravenos 
(5 milioane UI initial; 2,5 milioane UI la fiecare 4 ore în 
timpul travaliului) sau, ca alternativă, ampicilină (2 g 
initial; 1 g- la’ fiecare 4 ‘ore) (55). Se preferă 
administrarea penicilinei, iar în cazul alergiei se reco- 
mandă clindamicină (900 mg i.v. la fiecare 8 ore în 
timpul travaliului) sau cefalosporine de generația I 
(cefazolin 2 g inițial). Administrarea penicilinei G la 
nou-născut după naştere este recomandată după o 
evaluare a riscurilor în funcție de starea copilului şi 
schema de antibioticopreventie aplicată mamei în timpul 
travaliului. ^ a! à " 


` Prevenfia specifică prin utilizarea unui preparat 
vaccinal este justificatá de riscul infectiilor invazive la 
copil si titrul redus al anticorpilor materni fatá de 
tipurile antigenice specifice polizaharidelor capsulare de 
SHB. Vaccinurile purificate, care contin componentele 
capsulare polizaharidice pentru tipul Ia, II si III, au pre- 
zentat o imunogenitate de 100% la voluntarii vaccinati 
care prezentau anticorpi specifici preexistenti si -de 
40-85% la cei anterior neimunizati. In prezent, se 
urmăreşte evaluarea eficienței administrării vaccinurilor 
multivalente anti-SHB conjugate cu anatoxină anti- 
tetanos, care ar constitui o metodă mai simplă, puţin 
costisitoare si durabilă față de antibioticopreventia 
ante-partum/intra-partum care prezintă riscul inducerii 
rezistenţei tulpinilor de SHB la penicilină. 


 Infectiile cu streptococi - 
din grupurile C si G 


Streptococii din grupurile C si G fac parte din flora 
umaná normalá si pot induce producerea infecțiilor 
acute ale căilor respiratorii superioare, anginei şi, în 
particular, afecțiuni după ingestia de produse alimentare 
contaminate. Tulpinile celor două serogrupuri secretă o 
streptolizină O, iar infecțiile faringiene vor fi însoțite de 
creşterea nivelului titrului ASLO. Epidemiile cauzate de 
streptococii din grupul C au avut, în majoritatea 
cazurilor, drept cale de transmitere laptele insuficient 
pasteurizat sau derivate obținute din lapte, neprelucrate 


termic. Manifestările clinice s-au tradus prin asocierea 
anginei cu adenopatie cervicală şi extinderea infecției în 
planurile profunde. Cel mai frecvent s-a remarcat 
instalarea  glomerulonefiitelor, ca. o complicatie 
poststreptococică. Septicemiile cu streptococii din 
grupul G apar ca urmare a pătrunderii agentului patogen 
printr-o poartă de intrare cutanată, cum ar fi celulita, 
ulcerele cutanate de decubit, obstructii limfatice cronice 
sau o circulaţie venoasă deficitară în contextul unor 
factori favorizanti. Aceşti pacienți prezintă un teren 
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particular determinat de consumul cronic de droguri, 
alcool sau ca urmare a unei .neoplazii. Asemenea 
septicemii cu streptococii grup G pot genera complicaţii 


grave, cu evoluţie spre deces, cum ar fi. meningita, 
endocardita, artrita septică. : i 


Infectii cu streptococi viridans - 
. gi alte grupuri 


Streptococii viridans sunt. prezenti la nivelul 
orofaringelui si tractului gastrointestinal al gazdelor 
umane. Pot induce cel mai frecvent endocardite bacte- 
riene subacute la nivelul valvelor native (41). In cadrul 
clasificării acestor agenti microbieni se situează diverse 
specii bacteriene. .Chiar dacă această grupă de 
streptococi nu este considerată a prezenta o virulență 
crescută, totuşi, Str. millieri poate provoca infecţii 
grave, cum ar.fi abcesele hepatice, cerebrale, peri- 
tonitele si pleureziile purulente. In cazul endocarditelor, 
ele se pot complica cu. metastaze septice de gravitate 
crescută. Toate speciile de streptococi viridans sunt 
sensibile la penicilină. "un T 
'.. Streptococii aparţinând altor grupuri (cum ar. fi cei 
din grupul F):au fost izolati fie ‘la nivelul unor valve 
infectate din leziunile tesuturilor moi, fie la nivelurile 
abceselor viscerale. Aceste infectii pot fi interpretate ca 
„oportuniste” şi urmează unei intervenţii chirurgicale 
sau .coexistă cu o. patologie malignă. Streptococii.din 
grupul F sunt asociaţi abceselor sau bacteriemiilor, iar 
cei din grupul R au fost izolați de la cazurile cu 


meningită sau septicemie. În mod particular, strepto- - 


cocii din grupul R sunt patogeni şi pentru unele animale 

(porcine), astfel încât omul se poate contamina în urma 

contactului cu animalul bolnav. . "— 
Streptococii anaerobi se intálnesc frecvent la nivelul 


cavitátii orale, intestinului si vaginului. Ei sunt asociaţi, - 


cel mai frecvent, altor microorganisme aerobe sau 
anaerobe la nivelul abceselor (12). În zona capului şi 
gâtului, streptococii anaerobi. pot provoca. sinuzite, 
abcese cerebrale, abcese dentare, infecţii ale spaţiilor 
latero- şi retrofaringiene, cât şi angina Ludwig (30)..La 
nivelul toracelui, ei determină abcese: pulmonare. şi 
pleurezii purulente (vezi capitolul „Gangrena gazoasă şi 
alte infecţii cu anaerobi”).  . Dc. 
. Streptococii din grupul variantei nutrifionale au fost 
ocazional izolaţi din sângele pacienţilor cu endocardită. 
Aceştia fac parte dintre streptococii viridans, deoarece 
induc infecții asemánátoare cu aceştia. Au fost 
clasificați pe baza secventelor ARN în genul 
Abiatrophia, cu două specii: A. defectivus şi A. adjacens 
(35). Streptococcus iniae este un microorganism recent 
recunoscut în patologia umană, B-hemolitic, care nu se 


aseamănă cu nici un component al grupurilor.. 


Lancefield. Pentru prima dată a fost raportat în 1976, ca 
fiind responsabil de producerea abceselor cutanate la 
delfini. Str. shiloi este implicat în etiologia meningo- 
encefalitelor la păstrăvi si se aseamănă biochimic si 
genetic cu Str. iniae. Până in prezent a fost confirmată 
implicarea acestui streptococ. în infecțiile invazive ale 
bacteriemiei, pe care o produc, secundar, leziunile de 
celulită de la nivelul mâinilor. Se presupune că sursa de 


agent patogen este o specie de peşte „tilapia”, care poate — 


produce leziuni cutanate la cei ce îi manipulează 
(61,83). .—.— d " PERF 


Stomatococcus si  Pediococcus. Stomatococcus 
mucilaginosus este un coc Gram-pozitiv aerob care pro- 
voacă infecţii la’ nivelul: cavităţii orale, tegumente şi 
sistemul nervos central sau sepsisul în. relaţie cu pre- 
zenta unui cateter intravenos. Pediococcus spp este un 
coc "Gram-pozitiv aerob care. determină infecții 
nosocomiale, fiind adesea rezistent la vancomiciná (54). 

- Streptococcus intermedius formează un grup care 
include specii distincte de streptococi: Str. intermedius, 
Str. constellatus şi Str. Anginosus, asociate diferitelor 


. forme clinice de infecţie, şi prezintă zone variate de 


habitat (1). Ei pot determina în cultură de agar-sânge 
hemoliză B, a sau yl şi induc un miros caracteristic 
caramel-like. Membrii acestui grup au formă sferică sau 
ovoidală şi formează în medii speciale colonii în lanţuri 
sau perechi. După clasificarea lui Whiley er al. (1), 
tulpinile de Str. intermedius, care reprezintă 93% din 
grup, nu sunt B-hemolitice, spre deosebite de Str. con- 
stellatus (38%) si Str. anginosus (12%), care realizează 
hemolizi-B. Tulpinile de Sir. constellatus şi Str. 
anginosus reacţionează cu anticorpii grupurilor sero- 
logice F Lancefield. Numeroase teste’ biochimice şi 
imunenzimatice permit, în prezent, identificarea 
tulpinilor din grupul Streptococcus intermedius, care se 
regăsesc la nivelul cavităţii orale, fiind considerate ca 
făcând parte din flora comensală. Pot fi izolate din placa 
dentară, de la nivel gingival şi canalele radiculare. Sunt 
prezente în nazofaringe şi în tractul gastrointestinal. Sr. 
intermedius se găseşte mai frecvent în placa dentară, iar 
Sir. anginosus, la nivel intestinal sau vaginal. Deoarece 
Str. intermedius se dezvoltă în mediu acid, poate genera 
infecții mixte cu alte microorganisme (Eikenella 
corrodeus şi anaerobi) de la nivelul cavităţii orale. 
Astfel, prima descriere a agentului patogen a fost 
realizată de Guthof, prin izolarea streptococilor acestui 
grup din abcesele dentare (1). Ca urmare a manevrelor 


la acest nivel, prin extractii sau traumatisme, se pot pro- 
duce bacteriemii şi abcese metastatice secundare; 


Totodată, streptococii grupului intermedius generează şi 


alte infecții orale, maxilo-faciale, cum ar fi pansinuzite, 


urmate de bacteriemie şi fasceite cu evoluţie fulminantă, 
la nivelul extremității cefalice şi gâtului. Bacteriemia cu 
Str. intermedius este consecutivă unor focare de infecție 


sau abcese la nivelul diverselor organe, fiind implicat 
„inclusiv tractul gastrointestinal. Cele mai frecvente 


cazuri de bacteriemie sunt nosocomiale, atât în secţiile 
de nou-născuţi, cát şi în cele de pediatrie şi oncologie 
pediatrică. In unităţile de terapie intensivă, Str. inter- 
memdius şi Str. constellatus sunt izolați de la cazurile cu 
sindrom de detresă respiratorie şi de şoc toxico-septic, 
care apare frecvent la neutropenici. Bacteriemia cu Str. 


intermedius poate genera si endocardită, agenţii 
„patogeni ai acestui grup fiind izolați în 3-15% dintre 


infecțiile endocardice  streptococice. Complicatiile 
cardiace constau in producerea de abcese miocardice 
sau metastazice. Intr-o proportie de 50-8096, abcesele 


cerebrale pot. fi cauzate de aceste infecţii ca urmare a 


asocierii unor factori predispozanti, cum ar fi: 
-malformatiile congenitale de cord, sinuzite, otite medii, 
boli hepatice şi traumatisme craniene. În rare cazuri, 
'streptococii din grupul intermedius produc meningite, 
acestea fiind consecutive unor traumatisme sau infecții 
purulente în alte zone. Este posibilă implicarea acestor 
streptococi si în spondilodiscite, abcese epidurale, 
empiem subdural. Chiar dacă sunt comensali ai tractului 
gastrointestinal, ei pot cauza şi infecţii în cavitatea 
abdominală, cum ar fi abcese hepatice, subsplenice, 


apendicite, colangeite, ca urmare a unor intervenții sau - 


manopere la acest nivel. Acest fapt subliniază 


importanța antibioticopreventiei, mai ales în chirurgia . 
abdominală, cu preparate care prezintă un spectru in | 
care să se încadreze şi microorganismele din grupul Str. 
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poate să se complice cu abcese pulmonare şi empiem- 


pleural, dezvoltate frecvent î în cadrul unei infecţii mixte. 
. Factorii predispozanti pentru aceastá patologie sunt 


reprezentati de: sexul masculin, pneumonii in ante- 


cedente, alcoolism si cancer. Evolutia este gravá, fiind 
posibilă producerea -de mediastinite. În infectiile 


tractului respirator, cel mai frecvent izolat a fost Sír.- 


constellatus. Alte afectiuni provocate de streptococii 
acestui grup sunt: osteomielite, artrite septice, abcese 
subcutanate si celulite. Tulpinile de Str. intermedius 


ráspund la tratamentul cu penicilina G si cefalosporine, 


iar in caz de alergie, la B-lactamine este posibilá admi- 
nistrarea vancomicinei si clindamicinei. Noi preparate, 
ca levofloxacin, sparfloxacin, trovafloxin si quinu- 


‘pristindalfopristin, asociate tehnicilor chirurgicale, pot 


avea Sra favorabil 1 in golvarea acestor cazuri. 
intermedius. Pneumonia cauzată de Sir. intermedius : 


Bibliografie 


Y Antony s. J., Stratton C.W.: Streptococcus intermedius. in: Principles 2 practice of sen: disease; Mandell 
G.L.; ; Bennett J. E., Dolin R. (coord.), ediția a V-a, Churchill-Livingstone, 2000, 2183-21-87.. 

2: Arsenescu Cx Reumatismul articular acut. În: Tratamentul rațional al bolilor cardiovasculare majore; sub red.: 
Georgescu G.I.M., Arsenescu C., Ed. Polirom, laşi, 2001, 25-34. 

3. Auckenthaler R.: Microbiologie des infections des voies respiratoires supérieures; Med. Hyg., 1992, 50, 560- 562. 

4. Auget I.M., Vaillant V., Goulet V.: Invasive Streptococcal Disease in France: 1987-1993; vol. rez. XIII" Lancefi eld 
International Ss ium on Streptococci and Streptococcal Diseases; France, Paris, sept. 16-20, 1996. - 

3. Austrian R.: Prevention of pneumococcal infection by immunization with. capsular Spies ig of. Str. 
pneumoniae: current status of polyvalent vaccines; J. Infect. Dis., 1977, 136, S38-S42. - 

6. Aramă V.: Infectiile streptococice. În: Boli infecțioase, Curs universitar, vol. II, sub red: M. Chiotan, Ed. Shik, 1999. 

7. Bisno A.L., Van De Rijn I.: Classification of streptococci. În: Principles and practice of infectious disease; Mandell 
- G.L., Bennett J.E., Dolin R. (coord.), ediția a V-a, Churchill-Livingstone, 2000, 2100-2101. 

8. Bisno A. L., Stevens D.L.: Streptococcus pyogenes. În: Principles and practice of infectious disease; Mandell G.L., 

i Bennett J. E., Dolin R. (coord.), editia a V-a, Churchill-Livingstone, 2000, 2101-2117. 

9. Bisno A.L.: Nonsuppurative poststreptococcal sequelae: rheumatic fever and glomerulonephritis. In: Principles and 
„practice of infectious disease; Mandell G.L., Bennett J.E., Dolin R. (coord.), ediţia a V-a, Churchill- 
Livingstone, 2000, 2117-2128. 

10. Bocşan I.S.: Infectiile streptococice. În: Epidemiologie practică pentru medicii de familie; sub red. I.S. Bocşan, Ed. . 
Med. Univ. „luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, 1999, 335-345. 

11. Bricout F.: Angines; Conc. Méd., 2000, 122, 1, 51-59. 

12. Bruckner D.A., Colonna P.: Nomenclature for anaerobic and facultative AA Clin. Tein Dis., 1997, 25, 1-10. 

13. Carbon C.: Depistage rapide du streptocoque hemolytique du group A; Conc. Méd., 1998, 120, 12, 895-901.. 

14. Cohen R., Estrangin E., Lecompte M.D. er al.: Epidémiologie des angines bactériennes en pratique pédiatrique de 
ville; Preses. Méd., 1994, 23, 38, 1753-1757. 

. 15. Collis W.R.F.: Acute rheumatic fever and haemolytic streptococci; Lancet, 1991, 1, 1341-1345. : 

16. Colman G., Tanna A., Efstration A.: The sortypes of Streptococcus pyogenes present in PT during 1980-1990 
and their association with disease; J. Med. Microb., 1993, 39, 3, 165-178. 

17. Dajani A.S., Ayoub E., Bierman F.Z. et al.: Guidelines for the Legio of rheumatic fever: Jones criteria, E 
1992; Gica A 1993, 87, 302-307. 

18. Dale J.B.: Group A streptococcal vaccines; /nfect. Dis. Clin. North. Ara, 1999, 13, 227- 248.44 , 

19. Davies H., Schwartz B.: Invasive group A streptococcal infectious in children: Pediatric Infectious, 1999, 129-145. 

-20. Di Fabio J.L., Houma A.: Pan American Health Organization Epidemiologic Savei Network for Str. 
pneumoniae; Microbiol. Drug. Resis; 1997, 3, 131-133. | 

21. Doit C.: Epidémiologie moléculaire des souches de Str. pneumoniae de SSB diminuée à la mdali 
. responsables des méningites chez l'enfant en France; Eurobiol., 1995, XXIW, 220, 5-13. 

29» Dorobit O:, Bidan T.: Rezistenţa la antibiotice a tulpinilor de Sir. pneumoniae izolate într-un Spital de boli . 
infectioase, in 1997-1999; Bact. Virusol. Parazitol. Epidemiol., 2000, 1/2, 29-39. 

23. Durack D.T.: Prophylaxis of infective endocarditis. În: Principles and practice of infectious disease; Mandell G.L., 
Bennett J.E., Dolin R. (coord.), ediția a V-a, Churchill- -Livingstone, 2000, 917-925. 

24. Fedson D.S., Musher D.M., Eskola J.: Pneumococcal vaccine. In: Vaccines; Plotkin S.A., Orenstein W. A. (coord.), 

odilia a Ill-a, Piladelphia: W.B. Saunders, 1999, 553-609. 

25. Fernandez M., Hickman M.E.: Antimicrobial susceptibilities of group B streptococci de between 1992 and 
1996 from patients with bacteriemia or meningitis; Antimicrob. Agents. Chemother., 1998, 42, 1517-1519. 

26. Geslin P., Frémaux A., Sissia G.: infectus à 3 bi^ ane PES épidémiologiques en 1992; Méd. Mal. Infect., : 
1992, 22, HS, 66- 71. à 


468 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 

27. Ghaffar F., Friedland I.R.: Dynamics of nasopharyngeal colonisation by Str. pneumoniae; Pediatr. led p Im 
1999, 18, 638-646. | 

28. Hager W.D., Schuchat A. et.al.: Prevention of perinatal group B streptococcal infection: adressing current c con- 


troversies; Obst. Gynecol., 2000, 96, 141-145. - 
29. Hardie J.M., Whiley R.A.: Classification and overview of the genera Streptococcus and Enterococcus; Soc. Appl. 


Bacieriol. Symp. Ser., 1997, 83, 1S- 11S. ; 
30. Higaki. S., Kitagawa T.: Characterization: of Peso rea becul species in skin infectious J. Internat. Med 


Resech.; 2000, 28, 3, 143-147. _ 

31. Hofmann. J., Cetron M.S., Farley M.M. et p The prevalncen of drug-resistant ‘Sir pneumoniae i in Atlánta; N. 
Engl. J. Med., 1995, 333, 481-486. ^ «" 

32. Ivan A., Azoicái D.: Vaccinologie, Ed. Polirom, laşi; 1995. E cli aer | 

33. Ivan A., Azoicăi D., Grigorescu R.: Infectiile.cu streptococ ‘beta-hemoliti grup A. în: Epidemiologie generală si 
specială. Ed. Polirom laşi, 1996, 43-48. 2 i 

- 34. Johnson A.P., Speller D.C.E., George R.C. et al.: E lentă of antibiotic resistence and serotypes in OR ace 
in England and Wales: results of observational surveys in 1990 and 1995; BMJ, 1996, 312, 1454-1456. . 

35. Johnson C.C., Tunkel A.R.: Viridans streptococci and group C and G streptococci. În: Principles and practice of 
infectious disease; Mandell G.L., aN J.E., Dolin R. (coord. ), ediția a V-a, Churchill-Livingstone, 2000, . 
-2167-2183. 

36. Kaplan E.L.: Clinical guidelines for group A streptococcal throat infectious; Lancet, 1997, 350, 899-900.. 

37. Kechrid A.: Septicaemia caused by betahaemolytic group A, B, C, G; Press. Med., 1993, 22, 19, 896- 902. 

38. Kernbaum S.: Traitement d'un érysipéle récidivant; Conc. -Méd., 1989, 111, 33, 2889-2893. 

39. Kumar R.: La lutte contre les Sees rhumatismales dans les pays en dai te: Pro. Mond Sant., 1995, 

©. 416, 1, 50-54: 
40. Lachassinne E.: Angines à streptocoque A et échec thérapeutique; eh Infect., 2000, Xv, 10, 45 5-468. 
41. Larsen T., Fiehn N.E.: Current status x taxonomic groups of dew A ga in endocarditis; Clin. and Eig 
Utt Infect. Dis.,1999, 5,23 73-717. = . 

42. Lecocq D.: Streptoccus pyogeness; Leure Infect, 1999, XIV, 10, 466-469. 

43. Lovgren M., Spika J.S.: Invasive Str. pneumoniae infectious: ie distribution and antimicrobial resistance in 
Canada, 1992-1995; CMAJ, 1998, 158, 327-331. 

44. Lovgren Mz, Talbot J.A.: Antimicrobial resistant Str. pneumoniae; Gdh J. Infect: 'Dis., 1999, 10, 27A-29A. 

45. Macris M., Hartman N., Murray B. et al.: Studies of. the continuing susceptibility to penicillin of group. A 
‘streptococcal strains isolated over a period spanning eight decades; Pediatr. Infect. Dis. J., 1998, 17, ee 

46. Magureanu E., Busuioc C.: Ghid de epidemiologie practică; Ed. Medicală, Bucuresti, 1985. 2 

47. Mori K.: Elevated IgG titer against the C region of streptococcal M protein and its immunodeterminants in patients 

E with poststreptococcal acute glomerulonephritis; J. Pediatr., 1997, 131, 2, 293-299. . 
pod D.M.: Pneumococcal infections. in: Principles of ihiernal medecine, stiijia) a XV-a, International Ed., 
001, 882-889. 

49. Musher D.M.: Streptococcus pneumoniae. În: Principles and practice of infectious disedsës Mandell G. L., Bennett 
J.E., Dolin R. (coord.), ediția a V-a, Churchill-Livingstone, 2000, 2128-2147. . 

50. Neuville S.: Infections dues à Streptococcus pneumoniae; Lettre Infect., 2000, XV, 10, 463-465: 

51. Pilly E.: Syndromes AT ag cs: In: APPIT, Maladies yg ae E. Pilly (coord); Montmorency, 2M2 
Ed. 1999,255-258. ^^ 

52) ne Be St a pneumocoques. In: APPIT, Maladies infectieuses, E. Pilly (coord), Montmorency, 2M2 Ed, 

337 Roth F., Burkart Th.: A new multiantigen immunoassay for the itanificdion of IgG vastis. to capsular. 
polysaccharides of Str. pneumoniae; J. Infect. Dis., 1997, 176, 2, 526-529. 

54. Sarma P.S., Mohanty S.: Pediococcus acidilactici pA S and bacteremia in a pregnant + woman; J. ii 

MilobIoT, 1998, 36, 2392-2393. 

55. Schrag S.J., Zywicki S.: Group B stre tococcal disc i in une 

Med.. 2000, 342, 15-20. Di US era of i intrapartum antibiotic prophylaxis; N. Engl. J. 


56. Tengs T.O., Adams M.E., Pliskin J.S. et al.: Five-hundred bife saving interventions and thei cost-effectiveriess; 
Rist Aug; 1995, 15, 369-390. : 

57. Voiculescu M.Gh.: Bolile streptococice. In: Boli hecilousbs vol. I, Ed. Medicală, Buburâşti 1990, 7-40. 

58. Voiculescu € Avramescu [5r Semnificația imunofenotipării limfocitare în monitorizarea clinică şi terapeutică a 
reumatismului articular acut la copiii de vârstă şcolară; Bact. Virus. Parazitol. Epidemiol., 1997, 4, 229-237. - 

59. Yancey: M.K., Duff P., Clark P. et al.: Peripartum infection associated with ibis group B streptococcal 
colonization; Obstet. [uo E: 1994, 84, 816- 819. 


: Weistein M. R., Litt M., Kert D. A.. et al.: ANNET iifections due to a fi 
Hii ser de E E o a fish pathogen Sireptococcus iniae; N. Engl. J. 


62. Wessels M.R.: Streptococcal and enterococcal infections. Ín: P. 
rede M t Principles of ee medecine, editia a XV-a, 


63. rege ai FIM ovii G.D., Powars D.R.: Infection m by Str. pneumoniae in children with sickle cell tissus; 
pl emiology, immunologic mechanisms prophylaxis and vaccination; Clin. Infect. Dis., 1992, 14, 1124-1136. 


fon) 
— 


__EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 


Woolfson A., Huebner R.: Nasopharyn 
geal carriage of community-acquired 
a Zambian paediatric population; Bull. WHO, 1997, 75; 5, nae v pras d rans it” a i 


Ge xo 
65.. | Ordinul M.S. 181/1 3.1V.1978 pentru stabilirea acțiunilor şi atribuţiilor pile sanitare. în prevenir ea 1 şi 
combaterea infecfiilor streptococice; Bul. MS 4/1978, anexa 1,3-20. - 


784. 62 = antigénes de synthése pour le diagnostic des maladies ‘ees Ser. Rap. Tech., OMS, 1989, 
DAE La a dés le jeune Age des maladies cardiovasculaire de |’ adulte: il ? 
est te d Ser. Rap. T. h., 
- OMS, 1990, 45-48, 11-101, 105-106. mps Fagor Raps Tee 


69. ***- Recherche de consensus. Le traitement des an 


gines aiguës. et »- tete de leurs —"—— 
. Conférence. ‚organisée par. AS Sjgtion 


pour la Formation Continue en Pathologie Infectieuse; Méd.: Mal. 
Infect, 1991, 21, 277-284. 
120: CE : Prophylaxie par la pénicilline et cardite rhumatismale; Raport relatif à des médicaments déterminés; Bull. 
; OMS, 1991, 5;;3, 111-142; 
71 


„*** Pénicilline, allergie et cardiopathie rhumatismale; Raport relatif à à nian médicaments PN dă ea Bull OMS, 
1991, 5, 4, 169-170. 


he , The National Institute of Child Health and oman Fotie? intravenous Immunoglobulin Study Group. 


‘intravenous immune globulin for the prevention of bacterial infections in children with ksympiomatis HIV 
infection; N. Engl. J. Med., 1991, 325, 73-80. 


..*** American College of Obstetricians and Gynecologists, Group B streptococcal e ai in pregnancy; ACOG 
Tech. Bull., 1992, 170, 1-5. 


Fae Restricted association between pines d serotypes within Group A Streptococci J. Clin. jig 1994, 
41:532, 5, 1312-1316:;.. 


SR Evoluţia: E ii Atu boli Pia Bisi şi unele aspecte ale aO. antiepidenice in anul 1 993; Seria 
Sinteze, IISPCM, Bucureşti, 1994. ni 

76. *** Pasteur Mérieux Connaught. Data on fi le, 1995. l 

77. *** CDC. Prevention of perinatal group B streptococcal disease; MMWR, 1996, 45, 1-24. 


. *** Comment faire le diagnostic d'un rhumatisme posigstreptoeogeique. de I’ adulte et quel est. son traitement?; 
Conc. Méd., 1997, 119, 4, 221-224. 


79. *** Penicllin-resistant Str. pneumoniae in Ontario, 1987-1995; CCDR, 1997, 23-29, 65-70. 
80. *** CDC. Prevention of pneumococcal disease. Recommendation of the Advisory Committee on Immunization 
..— Practices (ACIP); MMWR, 1997, 46, RR-8, 1-24. 

.81. *** Surveillance for penicllin-nonsusceptible Str. pneumoniae; New York City; MMWR, 1997, 46, 14, 297- 299. 

82. *** Toxic Shock Syndrome — US; MMWR, 1997, 46, 22, 492-496. 

:83. *** Strain characteristics of Si. Iniae izolated from Tilapia species in Vancouver; CCDR, 1998, 22- 24, 181-182. 

:84. *** WHO — Model Prescribing Information. Drugs used in the treatment of sireptocccal Pharyngitis and pre- 
vention of rheumatic fever: WHO/EDM/PAR/99.1; Geneva, 1999. 


85. *** . Nosocomial group A streptococcal, ijiepilous associated with asymptomatic helath-care workers; MMWR, 
1999, 48, 8, 1623-1660. 


86. *** Laboratory practices for prenatal group B streptocccal BRpeniog and, reporting; MMWR, 1999, 48, 20, 


426-428. 
87. *** Geographic variation in geiicilin resistance in Str. pneumoniae — selected sites, US, 1997; MMWR, 1999, 48, 
„30, 656-661. 
88. x Hospital based policies for gerente of t m group B streptococcal disease US, 1999; MMWR, 2000, 49, 
41, 936-950. 


89. *** CDC: Preventing pneumococcal qm among infants and young children; MMWR, 2000, 49, RR-9. 

90. *** Early-onset group B streptococcal disease — US 1998-1999; MMWR, 2000, 49, 35, 793-797.. 

9]. .*** Anuar de statistică wgriarái. 1999; M.S.F., Centrul de Calcul, Statistică Sanitară un Documentare Medicală, 
Bucuresti 2000. 


Difteria 
| Constantin Ciufecu T 


nota de gravitate a bolii (miocarditá, nevrite etc.). Realá 

Qa generale problemă de sănătate publică, stăpânită prin. imunizare 
populationalá, difteria, considerată o boală a tractului 
respirator, revine, reemergentă după 1990, în atenţia 
sănătății publice. Difteria se pare că a fost descrisă de 
Hipocrat şi de Areteu 'din Capadocia ca o entitate 
“clinică, manifestarea epidemicá şi paralizia vălului 


Difteria este o. CE infecțioasă, acută E trans- 
„misibilă, determinată de Corynebacterium diphtheriae, 
cu “localizare primară la, nivelul tractului respirator 
(faringo-amigdalită, laringită) sau al pielii, cu leziuni 
indolente. Germenul produce o exotoxină, care imprimă 


470 


palatin fiind semnalata în secolul al VI-lea ca şi epide- 


miile din secolul al XV-lea şi al XVI-lea, în Europa şi 


America de Nord. Bretoneau Oo numeşte difterie - 


(diphtera = membrană), Krebs descrie bacilul prezent în 
falsele membrane, iar Löffler îl cultivă. Este incriminată 
exotoxina, boala fiind o toxemie; Behring (1891) 
introduce seroterapia, iar Ramon, în 1923, detoxifică 
toxina (formol şi căldură), produsul (anatoxină sau 
formol toxoid) fiind utilizat de atunci ca vaccin. In 
1951, Freeman şi, în 1953, Groman demonstrează con- 
versia netoxigenilor la toxigenitate prin lizogenizarea cu 
un fag specific (fagul Beta), purtător al informaţiei 
genetice. Patogenitatea bacilului difteriei depinde de 
capacitatea sa de a sintetiza şi secreta toxina; în natură 
circulă tulpini toxigene/patogene şi netoxigene/nepato- 
gene. Cultural şi biochimic, bacilul difteriei poate fi 


diferențiat în 3 biotipuri: gravis, intermedius şi mitis, - 
oricare dintre acestea fiind patogene: dacă sunt şi - 


toxigene. Exotoxina are structură şi acţiune unice, 
indiferent de biotipul care o secretă, iar anatoxina este 
imunizantă şi protectoare prin anticorpii pe care îi 
induce; NILUS: 

Difteria face parte din grupa bolilor la care se 
‘raportează imediat chiar şi suspiciunea, astfel încât 
indicatorii de morbiditate şi mortalitate. reflectă 
realitatea, oriunde există şi funcționează rețeaua de 
asistenţă medicală. Confirmarea suspiciunii se face cu 
ajutorul laboratorului, -tulpinile izolate, indiferent de 
localizarea bacilului, fiind trimise centrului de referință 
națională pentru caracterizare completă; tulpinile 
circulante sunt testate şi caracterizate indiferent. de 
faptul că prezintă sau nu caracterul toxigen. Acoperirea 
vaccinală şi imunitatea populaţiei sunt evaluate sero- 
epidemiologic, prin punerea în evidență a antitoxinei 


calitativ şi cantitativ (nivel protector), pe eşantioane - 
semnificative. S-a renunțat la testarea imunitátii cu 
ajutorul testului Shick în majoritatea țărilor lumii.: 


Evaluarea seroepidemiologică se face pe grupuri de 
vârstă, ambulatori, internaţi etc., funcţie de obiectivul 
urmărit (mai ales monitorizarea acoperirii vaccinale). 
Circulaţia bacilului difteriei este, de asemenea, urmărită 
prin testarea prelevatelor faringo-amigdaliene obținute 
de la pacienţi cu angină. 


Agentul etiologic 


Bacilul difteriei face parte din genul GA uopatteba 


rium, grupul Corynebacterium diphtheriae, deosebindu-se 


de alte Corynebacterii prin capacitate toxigenă, absența 


_pirizinamidazei şi prezența acidului  palmitoleic. 
Coloniile au caracteristici morfologice în funcție de 
mediul utilizat. Pe mediul Tinsdale, C. diphtheriae, 
C. ulcerans si C. pseudo-tuberculosis cresc cu colonii 


gri — negre, cu halo maron. Clasificarea b. difteriei,. 


după apartenență la unul din cele 3 biotipuri, are doar o 
importanță epidemiologică, în focare; observația lui 


McLeod din 1943, care atribuia gravitatea clinică numai | 


biotipului gravis, nu mai este recunoscută. Bacilul 
difteriei se colorează Gram, prezintă corpusculi meta- 
cromatici (granule de polifosfat), este lipsit de capsulă, 


imobil si posedă fimbrii. Diferentierea biotipurilor se 


face prin reacţii biochimice şi hemoliza. 

Izolarea şi identificarea permit confirmarea sau 
„infirmarea.  Tampoanele nazale şi faringiene se 
insámánteazá rapid sau se păstrează pe medii de con- 


servare-transport (Stuart, Amies, OST) si reinsámántate . 
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s pe medii solide selective; coloniile suspecte . se 
examinează” după colorare (Gram sau cu albastru de 


metilen), replicându-se pe mediul Lóeffer; din cultura 
de pe Lóeffer se efectueaza testele biochimice si 


- toxigenitatea in vivo, intracutan pe cobai sau iepuri, sau 
- in vitro, prin-imunodifuzia Elek. Recent, s-a utilizat si 


PCR pentru testarea toxigenitátii; în cazul” izolatelor 


-care au gena fox reprimatá şi deci nefunctionalá, pot 


apărea reacţii fals: pozitive, diagnosticul bacteriologic 


fiind : necesar. Metodele moleculare moderne sunt 
"utilizate mai mult pentru diferențierea clonelor. Se 


utilizează Rep-PCR (amplificarea secventelor extra- 


- genice distribuite de-a lungul întregului cromozom), 


electroforeza în câmp pulsat; polimorfismul fragmen- 
telor lungi, după restricție (RFLP); ribotipia (Southern 
blotting) care caracterizează tulpinile după fragmentele 


obţinute prin RFLP în asociere cu operonii ribozomali, 


AFLP “(amplificarea selectivă a unui 'subgrup de 
fragmente ADN generate prin actiunea unei enzime de 
restrictie) si RAPD, care utilizeazá secvente scurte de . 
primeri repetitivi, determinati empiric care hibridizeaza 


. cu secvențele ADN cromozomale. : ' 


Metodele seroepidemiologice sunt frecvent utilizate, 


. astfel cá un titru mai mic de 0,01 U.I//ml atestă lipsa 


protecţiei, iar până la 0,1 şi chiar 1 U.I./ml evidențiază 


grade crescânde de protecție. Se consideră totuşi cá, 
oricât de mare este titrul, nu există protecție absolută 


fata de manifestarea clinică. În practică se utilizează 
ELISA şi reacția de hemaglutinare pasivă. 

Bacilul difteriei a fost izolat din aerul din spital, 
supravieţuieşte în cadavre expuse putrefactiei naturale 
timp de 14 zile; pe mediile de cultură, la temperatura 


*. camerei, izolarea din eprubetele sigilate sau solide a fost 


posibilă până la 4 ani. Rezistă zeci de zile între +12,5°C 
şi —23*C; în praf, peste 100 de zile; in falsa membrană 


` desicatá, 120 zile; în grăsimi (unt, smântână), 4-30 zile; 


pe sticlă, 100-150 zile; pe metale, 1-3 zile. Lumina 
solară îl inactivează în 5-10 minute, dar poate supra- 
vietui 1-2 zile în dejectiile muştelor; pe hârtie uscată, la 
adăpost de căldură şi.razele solare, peste 100 zile; in sol 
uscat (nisip, pământ) 100-150 zile; pe textile, mătase, 
bumbac, lenjerie, haine, în jur de 100 de zile, iar pe 
jucăriile din lemn, 180 zile. Căldura îl omoară la 60*C 


‘in 10%, la fel decontaminantii uzuali. S-au semnalat 


tulpini. rezistente la  eritromicină,  clindamicină, 
tetraciclină, dar nu şi penicilină. * 
Desi omul este sursa, tulpini toxigene s-au izolat d 


-la animalele domestice (cabaline, bovine, ovine, câini) 


posibil provenind de la om. S-au izolat, de la acelaşi 
bolnav, tulpini toxigene şi netoxigene, ceea ce susține 
afirmaţia după care lizogenizarea şi conversia prin fag la 
toxigenitate au loc in vivo. În afara exotoxinei proteice 
care acționează intervenind în sinteza proteinelor prin 
fragmentul. A enzimatic: activ (fragmentul B are rol în 
ataşarea de membrana celulei sensibile şi translocare), 
s-au mai descris factori aditionali de virulență, şi anume 
antigenele şi glicolipidul (cord factor) care afectează 
funcția mitocondriilor; ambele sunt componente ale 
peretelui celular. 
Patogenezá şi: imunitate. Bacilul difteriei se locali- 
zează la poarta de intrare (faringe, nazofaringe, piele) şi 


“se multiplică, eliberând toxina. Nu este invadant. Toxina 
“produce necroza celulelor şi contribuie la apariţia falsei 


membrane (bacterii, detritus celular, fibrină). Incubatia 
este de 1-7 zile (2-5 zile), membrana falsă se poate 
extinde la faringe, valul palatin, laringe, trahee, bronhii. 


x 


Toxina acţionează şi asupra miocardului, țesutului renal. 


şi nervos (demielinizări) şi poate inhiba sinteza pro-: 


teinelor, doza letală pentru om fiind de 0,1 ug/kg corp. 


Protectia specifica depinde. de titrul anticorpilor anti- 
toxici, in: perioada de debut anticorpii anti-B pot. 


neutraliza efectul ataşării şi pătrunderii subunitátii A în 


celulá. Antitoxina apartine, predominant, clasei Ig G,- 


transmisibilá transplacentar si protectorie până la vârsta 
de 6 luni a sugarului. Anticorpii antitoxici apar dupá 


boală, infecție asimptomaticá şi postvaccinare. După: 


boală, titrul indus nu este suficient de protectiv, ceea ce 
impune. vaccinarea . convalescentului. De asemenea, 


titrul ridicat al anticorpilor antitoxici nu are acţiune 
asupra portajului. Revaccinarea este necesară, deoarece . 


titrurile scad cu vársta. Imunitatea antidifterie este 


umorală, prin anticorpii antitoxici, şi mai putin prin anti: . 
corpii antibacterieni, şi cea mediată celular. Se cunosc- 
epitopii subunitatii A şi B şi localizarea lor, aceştia - 
inițiază anticorpogeneza (celulele. B) si declanşarea | 


răspunsului limfocitelor T. Anticorpii antitoxoid şi anti- 
toxici au acţiune asemănătoare cu antitoxina A, având în 
schimb o aviditate mai mare. Răspunsul ‘primar este 


maxim după 3 luni, apoi titrul scade lent, între 2. 


săptămâni şi 2 luni. Se admite cá difteria dispare ca 


boală în cazul în care copiii sunt vaccinafi în proporție - 


de 65%, eliminarea circulaţiei tulpinilor :indigene 
survenind la o acoperire; vaccinală de 90% la copii si 


75% la adulti. Reducerea circulaţiei tulpinilor, cu care: 


se venea în contact şi care aveau rol de reimunizare, 
impune actualmente o acoperire de 95% la copii şi 
revaccinări la adulti. Durata imunitátii, după vaccinare 


completă (3 + 1 sau +.2 revaccinări), pare să se ridice la: 


25 de ani. 


Semne clinice de recunoaştere. 


Infecția | nazofaringianá este mult. mai frecventá 
printre formele clinice manifeste. Durata eliminării 
germenului, după boală sau portaj, variază de la 49% 


(15 zile), 74% (30 zile) şi 87% după 45 zile, când- 


culturile devin negative. S-au constatat şi procente de 
71% după 3 săptămâni, de 83% după o lună şi de 99% 


după 8 săptămâni. Infecția nazală (vestibul) se mani-. 


festă prin secreție sero-sangvinolentá sau purulentă, fără 
„febră, fără fenomene toxice, periculoasă din punctul de 
vedere al diseminării; falsa membrană se situează pe 
septul nazal. Angina este cea mai frecventă, cu febră 
moderată, paloare, stare de oboseală, şi cu un exsudat 


albicios pe -amigdale care se transformă în membrană. . 
Pot fi interesaţi ganglionii limfatici cervicali. Laringita . 


se manifestă prin răguşeală, stridor şi dispnee. In 
“cazurile grave, toxice, miocardita apare după 1-2 
săptămâni, paralizia - vălului palatin chiar după o 
săptămână, nevritele nervilor cranieni sau periferici 
putând apărea până la 3 luni de la debut. Difteria hiper- 
toxică induce colapsul circulator, hemoragii. Difteria 
cutanatá se grefează pe leziuni traumatice, infecții 
cutanate, dermatoze (asocieri cu stafilococul şi cu 
streptococul piogen). Pot apărea şi complicațiile toxice. 


Rareori, bacilii toxigeni sau netoxigeni pot deveni 


invazivi în funcţie de rezistență şi de prezenţa endo- 
carditei, osteomielitei, artritei septice, meningitei, pro- 
tezei valvulare, imunosupresiei etc. 


doze DTP se ridică la aproape 80%. 
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Procesul epidemiologic 


| S-au înregistrat valori ridicate de prevalent si 
incidenţă in primele 2-3 decenii ale secolului XX, cu 
10% forme manifeste clinic la copii, în urban, cu multe 
infecţii asimptomatice, astfel încât, la 15 ani, 70-80% 
din copii prezentau anticorpi. Declinul apare după 1940, 


© dată cu imunizarea populaţională. Incidenta globală 


anuală (OMS) între 1980 şi 1999 s-a situat la aproape 
100.000 cazuri, in. 1980, şi 4000-5000 în 1988. Birourile 
regionale OMS înregistrează, in 1990, 22.441 cazuri, 
dintre care 11.582 în Asia de Sud-Est. În 1999, numărul 
total al cazurilor se ridică la 3.905, variind între 184 în: 
Regiunea Pacificului de Vest şi 2.018 în Asia de 
Sud-Est. In 1998, acoperirea vaccinală globală cu 3 


In România, numărul maxim al cazurilor de difterie 


s-a înregistrat în 1915. (9.317 cazuri), declinul apare. 


după: introducerea vaccinării în 1960, fiind constant, 

astfel încât în ultimii ani nu s-a mai înregistrat nici un: 
caz. Incidenta scade de la 4,5%000 in 1960 la 0,01%/000o 

în perioada 1970-1989. Fatalitatea se situează 

(1990-1994) aproape constant la 10 decese la 100 de 

cazuri (0,004%/000). Difteria reapare la est de România, 

în fostele tari ale U.R.S.S., înregistrând un prim vârf de 

1.400 cazuri pe an, între 1983 si 1985, după care. 
difuzează din Rusia (Moscova şi Sankt-Petersburg) în 

alte state ale. C.S.I., mai ales în Ucraina şi Georgia. 

Numărul total declarat: s-a ridicat la 145.587, de la 

431/1990 la 50.412/1995 şi la 20.215/1996, cu un total 

de. 4.000 decese. De notat că 70% dintre cazuri au 

survenit- peste vârsta ‘de 15 ani (15, 16, 17). 

Reemergenta difteriei poate fi explicată prin slaba 

acoperire vaccinalá şi prin declinul rezistenței la adulți 
în vârstă de peste 20 ani. În perioada anilor epidemici; 

procentul populaţiei infantile protejate ajungând la 46%, . 
in: Ucraina, şi între 18 şi 59% în Sankt-Petersburg şi 

Moscova; s-au mai adăugat deficiențe. grave în 

activitatea reţelei sanitare (dezorganizare, lipsa de pre- . 
ocupare pentru recuperarea celor nevaccinati, vaccinuri - 
mai puţin eficiente, nerespectarea condiţiilor de trans- 

port şi stocaj al materialului biologic) (18, 20). 

Difteria, în perioada prevaccinală, evolua endemo- 
epidemic, cu o periodicitate de 10-15 ani între valurile 
epidemice şi chiar mai mult. În secolul al XIX-lea au: 
evoluat epidemii extinse, în America şi Europa cu pro- 
cente de fatalitate: crescute. După cel. de-al: doilea 
Război Mondial s-a. notat, de asemenea, . creşterea 
incidentei în multe tari. Difuziunea difteriei se face prin 
sursele reprezentate de cazurile de boală clinic mani- 
festa (excretie mare de bacili) si prin .purtători care 
excretă mult mai puţini bacili, dar care în schimb sunt 
mult mai numeroşi. Rata atacului secundar în familii 
este de 10 ori mai mare dacă sursa este un bolnav, 
comparativ cu un purtător. Difteria a evoluat în toate 
regiunile globului, mai ales în zonele temperate, unde 
localizarea predominantă era respiratorie, şi cutanată, în 
zonele calde. Majoritatea țărilor s-au situat foarte aproa- 
pe de nivelul eliminării până la reemergenta de după 
1990. Circulaţia intensă de persoane la nivel modial 
facilitează  difuziunea surselor când populaţia devine 
receptivă. În zonele temperate, difteria are sezonalitate, 
cu incidență mică primăvara-vara şi mare toamna şi 
iarna. Difteria nu are predilecție față de sexul masculin 
sau feminin; până în 1970 a fost o boală a copilăriei (5-9 
ani), pentru ca ulterior să se manifeste cu incidenţa cea 
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mai mare după vârsta: de 14-15 ani. Investigații 
seroepidemiologice din ultimele 2-3 decenii au scos în 
evidenţă creşterea receptivității populației din SUA şi 
Europa de Vest (nivel protector 0,01 Ul/ml) între 11 si 
90%. -Aparent, difteria coreleaza cu rasa, fiind mai 
afectați negrii, indienii americani, "aborigenii din 
Australia, diferenţele  explicându-se, în realitate, prin 
nivelul scăzut educațional şi socioeconomic. Personalul . 
medico-sanitar si militar poate fi considerat expus unui ` 
anumit risc. Transmiterea este facilitatá intre persoanele 
marginalizate si cele din colectivităţi. Bacilul difteriei se 
localizează cu predilecție pe mucoasa nazală, la nivelul 
faringo-amigdalian şi cutanat. Transmiterea presupune 
contacte strânse, cutanate, prin intermediul obiectelor - 
contaminate, cu picăturile care 'se elimină pe cale 
respiratorie, mai ales când standardele igienice - sunt: 
deficitare. Laptele şi derivatele contaminate, în care este . 
posibilă şi multiplicarea, au fost la originea unor epide- 
mii. Izolarea bacilului difteriei de pe buzele, mâinile si 
îmbrăcămintea surselor-atestă rolul primordial pe care îl 
joacă transmiterea prin aerul contaminat.” 
Preventie şi control ka 

- Efectuarea anchetei . epidemiologice, depistarea 
cazului sau recunoaşterea. suspiciunii revin medicului. 
Izolarea este obligatorie, cu măsurile care se impun atât : 
în perioada transportului, cât şi în staționar, în regim de 
izolare. Cazul se anunţă telefonic, decontaminarea ` 
terminală la domiciliu fiind obligatorie. Prelevarea pro- 
belor pentru confirmare bacteriologică din narine şi 
faringe, amigdale, laringe, piele, mucoase, precum şi . 
serul necesar cunoaşterii nivelului de protecție anti- 


difterie, după caz seroterapia şi tratamentul. cu 'anti- 


bictice, continuă algoritmul obişnuit.. Cazul se va. 


externa după controlul repetat al sterilizării locale.” 


(cultură negativă), pacientul urmând. a fi imunizat. în 
convalescenta. Contactii (de familie, de gospodărie, de 
colectivitate pregcolará şi şcolară) se supraveghează 
clinic 7 zile; sunt supuşi examenului bacteriologic şi se 
vaccineazá indiferent de  antecedentele vaccinale 
(vaccinare de bază sau revaccinare); chiar cei cu . 
imunizarea completă vor fi revaccinati, dacă intervalul 
de la ultima administrare depăşeşte 5 ani. Deşi nu există : 
dovezi certe referitoare la eficiență, totuşi majoritatea . 
specialiştilor recomandă contactilor apropiați preventia 
cu antibiotice, preferându-se administrarea penicilinei 
retard (600.000 sub 6 ani şi 1,2 milioane peste), deşi . 
eritromicina este mai eficientă... | 
Vaccinoprevenjia. Se utilizează trivaccinul DT Per 
sau, . recomandat mai recent, trivaccinul DTa Per, 
componenta difterică fiind aceeaşi. Peste vârsta de 3 ani 
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Listerioza 


Doina Azoicăi : 


Date generale 


Listerioza este o zooantroponoză prezentă la 
animalele domestice si sălbatice, fiind cauzată de 
- Listeria monocytogenes şi întâlnită accidental la om, la 


care poate determina numeroase manifestări clinice la : 


nou-născut, la femeia gravidă, la persoanele vârstnice, 


imunosupresate, inclusiv cu: AESCI ue ale imunitátii : 


mediate celular. . 
Semnalat, pentru prima data, de Hulphers, in 1911, 
agentul etiologic al listeriozei este implicat de catre 


Atkinson, in 1917, in producerea unei epidemii de. 


meningită infecțioasă. Acesta îl încadrează în clasa 


Corynebacterium, fiind ulterior remarcat şi în pro- 


ducerea altor cazuri de boală infecțioasă umană apărute 
concomitent cu îmbolnăviri asemănătoare la bovine, 
. ovine, păsări. Murray, Webb şi Swann izolează în 1926 
un agent patogen având caracteristicile unui bacil Gram 
pozitiv, mobil, care, prin inoculare intravenoasă la 
iepure, determină creşterea numărului monocitelor în 
sângele periferic şi este „denumit  Bacterium 
monocytogenes. Ín 1927, Pirie izoleazá de la rozátoarele 
de stepá (Tatera lobuenguliae), cu ocazia unei epizootii 
„Tiger River Disease", un bacil asemănător cu cel 


descris de Murray, care provoacá formarea de focare . 


necrotice hepatice, numit Listerella hepatolytica in 
onoarea lordului Joseph Lister, párintele antisepsiei. 


Reunind observaţiile referitoare la germenii izolați, este - 


consemnată denumirea de Listerella monocytogenes. În 
1929, Nyfeldt evidenţiază în Danemarca, la un bolnav 
cu manifestări clinice particulare, o mononucleoza pro- 
dusă de un agent patogen denumit Bacterium 
monocytogenes hominis. Gill semnalează, in 1931, un 
microorganism Listerella ovis, identificat in producerea 
encefalitelor la animale si a formelor meningitice con- 
semnate de Burn, în 1934-1936, şi Barber, în 1939, prin 
izolarea acestuia de la rozătoare şi porc. Pentru a nu se 
produce o confuzie cu specii de micete şi foraminifere, 
Pirie propune, în 1940, ca denumirea agentului etiologic 


al listeriozei să fie Listeria monocytogenes (65). + 
Paterson stabileşte, în cadrul speciei, mai multe tipuri 
serologice. In clasificarea anglo-saxonă a lui Bergey, 
microorganismul face parte din' familia Corynebacte- . 
rium, iar în clasificarea franceză a lui Presot, se 
regăseşte în familia Bacteriaceae. În 1953, Seeliger 
demonstrează identitatea tuturor tulpinilor de listeria 
izolate în diferite laboratoare, consacrând acestor pro- 
bleme, în 1961, un studiu. Larsen şi Seeliger izolează în 
1966 o tulpină de listeria slab patogenă, care fermen- 
tează manitolul in 24-48 de ore. Ei o consideră ca o. 
specie nouă de Listeria şi o denumesc Listeria grayi. 
Welshimer şi Meredith izolează de pe vegetale tulpini 
asemănătoare cu Listeria, dar care se. deosebesc de 
aceasta prin faptul că fermentează manitolul şi reduc 
nitrații în nitriti. Autorii identifică, în 1971, la aceste - 
tulpini, fracțiuni antigenice H diferite de ale Listeriei 
monocytogenes şi L. grayi şi propun clasificarea 
microorganismului într-o specie nouă, sub denumirea de 
Listeria murrayi. 

În România, Volintin izolează în 1951 primele. 


tulpini de Listeria din creierul unei capre cu simptome : 


rabiforme şi de la porc, dintr-un focar de pestă porcină. 
În perioada 1956-1958, apar lucrări cu : primele 
observaţii asupra listeriozei la oi, bovine, porci, bivol, 
păstrăv, boboci de rață si cu privire la izolarea 
microorganismului din apă. Ulterior se descriu mani-. 
festările clinice, morfopatologice şi epizootologice ale 
bolii, metode de diagnostic, caracterele şi proprietăţile 
agentului patogen şi propuneri pentru. conduita 
terapeutică. Studii mai ample au fost efectuate de Darie 
şi Roşca, care studiază listerioza la ovine şi bovine din 
diverse zone ale ţării, izolând peste 70 de tulpini de 
Listeria de la aceste animale, cât şi din furajele 
insilozate. Roşca efectuează, in 1960, un studiu al bolii 
în câteva efective de animale şi urmăreşte prezența 
Listeriei în mediul natural din zona respectivă (apă, sol, 
furaje, faună sălbatică). Izolează microorganismul de la 
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ovine, porcine, bovine, cabaline, boboci de gâscă, pui de 
găină, iepuri de câmp, nutrii, şobolani, şoareci de câmp, 
lisite, berze, fazani, crap, caracudă, broaşte, muşte, pre- 


cum şi din probe de apă, sol, siloz, cereale şi lapte de — 


oaie. În 1960, Roşca et al. descriu primul caz de 
listeriozi umană în. România.. Ulterior. este consemnat 


un număr redus de cazuri, confirmate bacteriologic. 
Manifestările clinice la aceste forme sporadice de boală 
sunt reprezentate de:. angină eritematoasă, meningită, 


meningoencefalită, avort la gravide şi septicemii la 
nou-născuţi. Cercetări de bacteriologie şi serologie sunt 
efectuate de N. Nistorescu, M. Popovici (1964), D. 
Costin (1966), I. Buzdugan (1970) (9). `. 


După 1981, se. intensifică cercetările asupra . : 


listeriozei în întreaga lume, acest fapt fiind o' urmare a 
semnalării unor importante epidemii de toxiinfectie 


alimentară (de exemplu, epidemia din Halifax), ca. 
urmare a riscului de transmitere a agentului patogen prin . 
produsele alimentare. Se remarcă amploarea cercetărilor : 


pentru cunoaşterea particularităţilor agentului patogen, a 
caracteristicilor ecologice şi de rezistență la procedeele 
fizico-chimice aplicate pentru distrugerea lui (12). Se 
introduce sistemul de supraveghere activă a cazurilor de 


infecţie umană, fiind acordată o importanță sporită | 


colaborării cu sectorul veterinar pentru limitarea îmbol- 
năvirilor de listerioză umană şi animală aflate în creştere 


în ultimele decenii. In lipsa unui sistem de raportare a. 


cazurilor, pe baza rezultatelor sistemului de supra- 
veghere, al Centers for Disease Control and Prevention 


din SUA, raportează o rată anuală a infecției de 7,4: 
cazuri la un milion de locuitori, ceea ce reprezintă 1.850 


cazuri/an şi 425 decese (28). O dată cu introducerea, în 
1993, a. unei . supravegheri riguroase în industria 
alimentară pentru ‘reducerea riscului de contaminare a 


alimentelor cu Listeria, incidența anuală a bolii a .. 


cunoscut o descrestere la 4,4 cazuri/milion loc. sau 
1.092 cazuri cu 248 decese (66). Cea mai crescută rată a 


infecției se semnalează la copiii cu vârsta sub: 1 lună gi : 


adultii peste 60 de ani (2). Cazurile de listeriozá apárute 


în timpul graviditátii . reprezintă 30% ‘din. total 


imbolnáviri si 6096 dintre cele inregistrate la grupa de 


várstá 10-40 de ani. Dintre infectiile adultului, 70% sunt . 


semnalate la persoanele cu afectiuni maligne, infectia 
HIV/SIDA, care au primit o grefá de organ sau necesitá 


o corticoterapie de lungă durată (48). Toxiinfectiile . 


alimentare cu Listeria semnalate in SUA în 1983 au 


avut drept cale frecventă de transmitere:. laptele, . 
bránzeturile, hamburgherul de porc, preparatele din ficat. 


(8, 25, 44, 47). Studiile efectuate de. CDC (59) au 


demonstrat cá 11% dintre probele de aliment congelate.. 
erau contaminate cu Listeria, 64% dintre pacienti pre- . 
zentau o contaminare în antecedente, iar 33% erau la ` 


prima trecere prin boală. În Europa, incidenţa infecțiilor 
umane cu Listeria este, de asemenea, greu de stabilit din 
pricina frecventelor forme inaparente - de boală. 
Epidemiile cauzate de o tulpină unică sau prin asocierea 
mai multor serotipuri de .Listeria sunt dispersate, 
însumând un număr variabil de cazuri şi decese (1). Se 


estimează cá în ultimii ani incidenţa listeriozei ar . 


reprezenta, cu aproximaţie, 1-12 cazuri la un milion de 
locuitori, cu o letalitate de 13-34%. In Franţa, o evaluare 


a listeriozei clinic manifeste efectuată în 1986 semnala o | 
morbiditate de 20 cazuri la un milion de locuitori, cu o . 


incidență a infecţiei la nou-născut corelată cu cea a pre- 
zentei Listeriei la nivelul placentelor de 1:250 sau 1:300 


(32, 57). Prin manifestările sale clinice, infecția cu. 


L. monocytogenes se apreciază a reprezenta a: cincea . 
cauză a meningitelor bacteriene, semnalându-se la 20% 
dintre cazuri la sugar şi 20% la persoanele de peste 60. 
de ani. Mortalitatea prin meningită cu Listeria poate fi. 
cuprinsă între 0 si 13%, fiind înregistrate decese mai- 


... ales la persoanele cu imunosupresie (50). 


În ultimii ani, interesul pentru cunoaşterea diver- 


.selor aspecte legate de patologia . produsá . de 
— L. monocytogenes a crescut: ca: urmare a pierderilor 


economice prin amplificarea morbiditáfii si mortalității 


la animale; apariţia unor forme clinice severe la om sau . 


a celor inaparente care rămân  nediagnosticate; 


- semnalarea unui număr din ce în ce mai mare de cazuri, 


de la 50 raportate in 1950, la 210.000 în 1982. Se: 
apreciază că în viitor listerioza poate fi considerată o. 
prioritate a problemelor de sănătate publică, deoarece `> 
riscul producerii ei este justificat de: ameliorarea con- - 


.. tinuá a metodelor de diagnostic; creşterea speranţei de 


viaţă a oamenilor şi, implicit, acumularea unui: număr” 
mare de adulți cu deficite imunitare din variate cauze . 
(vârstă, corticoterapie, afecțiuni maligne, transplant, 
hemodializă, HIV/SIDA); îmbunătăţirea modului de 
viaţă şi progresul tehnicilor în industria prelucrării 


-= alimentelor prin posibilitatea conservării prelungite sau : 


a creşterii producției de preparate culinare 
semiconservate (,,ready-to-eat”); schimbarea comporta- . 
mentului alimentar al populaţiei prin utilizarea pre- 
ponderentă a acestor produse şi renunţarea la metodele 
tradiţionale de preparare (33). 


” Agentul etiologic i a 

- Genul Listeria a fost, initial, inclus în grupul bacte- 
riilor coryneforme. În 1986, folosirea ARN. ribozomal . 
16S, partial secventiat, a plasat cu certitudine genul 
Listeria în ramura filogenetică dată de Clostridium, 
împreună cu genurile Staphylococcus, Streptococcus, ' 


Lactobacillus şi Brochothrix. Această poziţie filoge- 


netică a genului Listeria este justificată de următoarele . 
caracteristici: conţinut scăzut de guanină şi citozină al 
ADN-ului său (<50%), prezenţa acizilor lipoteichioici şi 
absența acizilor micolici. Listeria monocytogenes a 
rămas singura. specie cunoscută în acest gen, timp de 
două decenii, până la descrierea L. denitrificans (in pre- - 
zent Jonesia denitrificans) în 1948, L. grayi în 1966 şi 
L; murrayi in 1971. Rezultatele hibridizării ADN/ADN 
şi secventarea parțială a ARN-ului ribozomal 16S au 
relevat faptul că genul Listeria este constituit din 6 
specii: împărțite în două ramuri filogenetice: una 
cuprinde L. monocytogenes şi speciile asemănătoare din 
punctul de vedere al genomului (L. innocua, L. ivanovii, 
subspecia ivanovii, L. ivanovii subspecia londoniensis, . 
L. welshimeri şi L. seeligeri — 1983), iar cealaltă este 
formată dintr-o singură specie, L. grayi. L.murayi a fost 
recent asimilată ca L. grayi datorită unei mari asemănări 
fenotipice şi genomice (13, 14). L. denitrificans, care s-a 
dovedit a avea comune numeroase caractere chimio- 
taxonomice cu bacterii coryneforme, a fost recent trans- ` 
ferată într-un nou gen, Jonesia, ca J. denitrificans (45). 
Cercetările efectuate după 1970, privind diversele. 
situaţii create prin „nişele ecologice” apărute în mediul 
ambiental, au evidenţiat circulaţia unor tulpini „atipice”, 
considerate: noi specii: de Listeria. În prezent este 
recunoscut faptul că genul Listeria este format din cele 
6 specii: L. monocytogenes, L. seeligeri, L: welshimeri, 
L innocua, L. ivanovii şi L. grayi (7).  Listeria 


monocytogenes, singura patogenă pentru om, detine 13 
serotipuri după structura. antigenelor celular O. si 
flagelar H, cele mai multe îmbolnăviri fiind determinate 
de tipurile 4 b, 1/2 a, 1/2 b (58). Structurile plasmidice 
sunt semnalate ca prezente in 60-80% dintre tulpinile 
izolate de la cazurile ` clinice. Tehnicile actuale de 
ribotipzre, analiza de restricție ADN şi de electroforeză 
enzimatică permit identificarea tulpinilor în grupuri 
distincte pentru precizarea particularitátilor epidemio- 
logice în diversele izbucniri epidemice (5). "PEE 

Membrii genului Listeria sunt mici bacili: Gram 
pozitiv (10,5 jm diametru şi 1-2 ym lungime), cu 
extremități rotunjite. Pot apărea in coloratia Gram 
izolaţi, în „v”, în grămezi, în palisadă, câteodată în 
lanțuri, asemănându-se cu streptococul. Aceşti bacili 
sunt nesporulati, necapsulati şi mobili la temperaturi 
inferioare celei de 30*C, datorită existenţei a 1-4 flageli 
cu implantatie’ peritrichială. Mobilitatea este denumită 
„în piruetă”. Listeria cultivă bine pe medii uzuale, dar 
adăugarea de glucoză sau triptoză favorizează creşterea. 


După 24 de ore de la inoculare apar mici colonii (1-2 


mm în diametru), netede (smooth) cu margini regulate, 
transparente şi luând un aspect albastru caracteristic şi 
„uşor de recunoscut când sunt observate in lumină trans- 
misă oblic. Această caracteristică permite recunoaşterea 
Listeriei pe un izolat dintr-un prelevat multicontaminat. 
“Tulpinile - „rough” sunt rare. Tulpinile de Listeria au 
capacitatea de a creşte pe medii cu pH cuprins între 5 şi 
9,6, deci şi în numeroase produse alimentare destinate 
“consumului uman. Temperatura optimă de creştere este 
situată între 30 si 37°C, dar şi la 4°C în câteva zile, ceea 
ce determină implicarea frecventă a Listeriei in 
patologia de origine alimentară, care creează numeroase 
dificultăți pentru industria agroalimentară. Din punct de 
vedere metabolic, Listeria este facultativ anaerobă, pro- 
duce o catalază şi prezintă testul oxidazei negativ. 
Formează acid fără gaz, prin degradarea numeroaselor 
glucide, între care şi glucoza; marea similitudine 
fenotipică existentă între diferitele specii ale acestui 
gen, mai ales în ceea ce priveşte metabolismul gluci- 
.delor, nu a permis stabilirea unui sistem de biotipie. 
Reacţiile roşu de metil şi Voges-Proskauer sunt 
pozitive. Nu hidrolizează ureea, gelatina; nu produce 
_indoL si nici H2S (46). 

Genul Listeria .este larg răspândit în natură. 
Bacteriile aparţinând acestui gen au fost izolate din: sol, 
materii vegetale descompuse, silozuri, ape de canal, apă, 
nutreturi, carne proaspătă şi congelată, lapte crud, 
brânzeturi, deşeurile abatoarelor şi de la purtători 
sănătoşi umani şi animale. Listeria monocytogenes a 
fost izolată de la 42 specii de mamifere, 22 specii de 
păsări, peşti, crustacee şi insecte. Totuşi, habitatul 
natural al L. monocytogenes este considerat a fi solul şi 
materiile vegetale în descompunere, în care trăieşte şi se 
multiplică saprofit. Celobioza, o dizaharidă a plantelor, 
inhibă producerea de către L. monocytogenes a doi 
importanţi factori de virulență: listeriolisina şi fosfatidil 
inozitol specifice fosfolipazei C. Acest fapt sugerează că 
microorganismul produce factori de virulență doar la 
pătrunderea într-o gazdă umană sau animală (3). 
L. monocytogenes este patogen intracelular facultativ, 
capabil să se multiplice în macrofage şi în majoritatea 
celulelor ţesuturilor gazde. Factorii de virulență 
(internalina, listeriolisina O, fosfolipaze, Act A) sunt 
codati prin gene asamblate in operon. După pătrunderea 
în celule, bacteriile sunt capabile să iasă din fagosomi şi 
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se multiplică în citoplasmă. După polimerizarea actinei, 
bacteriile diseminează în celulele adiacente. Jn vitro, 
Listeria este sensibilă la penicilină, ampicilină, 
gentamicină, eritromicină, tetraciclină, rifampicină şi 
cloramfenicol. Un număr important dintre aceşti agenţi 
antimicrobieni au doar efect bacteriostatic. Studiile in 
vitro. şi pe modele animale au demonstrat că 
amingolicozidele cresc acțiunea bactericidă a penicilinei 
“față de: L. monocytogenes. Trimetoprim-sulfametoxo- 
zolul şi amingolicozidele sunt printre puţinii agenti anti- 
microbieni care sunt bactericizi pentru L. mono- 
cytogenes (11). Recent, a fost comunicată rezistenţa 
indusă plasmidic - pentru cloramfenicol, macrolide, 
tetraciclină la cazuri izolate, ceea ce creează dificultăţi 
în terapia acestei boli. ^ ^ ^ ^ — 


.. Procesul epidemiologic 


' Sursa de agent patogen: este reprezentată, in 
principal, de animalele domestice sau sălbatice, care 
prezintă forme de boală tipică sau atipică, fiind 
reprezentate de cel puţin 42 de specii, dintre care cele 
mai importante sunt: bovine, ovine, porcine, caprine, 
rozătoare, vulpi, iepuri.  Rumegătoarele dezvoltă o 
encefalomielită, cu tulburări de echilibru şi rotire în cerc 
‘(circling disease). Rolul de sursă îl deţin şi vacile cu 
mmamitá listerianá şi animalele purtătoare de agent 
patogen (atât cele foste bolnave, cât şi cele sănătoase) şi - 
mai ales purtătoare cronice, care sunt nediagnosticate şi 
sacrificate în abator. Astfel, se raportează la porcine un 
portaj de 10,6-45%, cu o eliminare de 3%, la bovine un 
portaj de 9,5-29%, cu o eliminare de 1996 (61). 


„Li monocytrogenes este prezentă în laptele de vacă. 


Astfel, 5% din probele de lapte proaspăt conţin 10 
germeni/ml, iar în cazul vacilor cu mamitá subclinicá 
10‘/ml. În lapte, bacteriile nu sunt libere, ci înglobate 
intracelular în macrofage, ceea ce le conferă o rezistență 
sporită la pasteurizare (15). Listerioza apare şi la păsări 
(17 specii) şi la animalele cu sânge rece (peşti, 
crustacee). Este discutat şi rolul unor .artropode 
(căpuşele: /xodes ricinus, Dermacentor pictus) care pot 
transmite transovarian agentul patogen la descendenti. 


' Omul bolnav sau cel purtător sănătos se constituie in 


surse excretoare de listerii, dar cu rol mai redus. 
Frecvent întâlnită este situaţia în care o mamă bolnavă 
‘sau purtătoare cronică poate transmite la copil Listeria, 
determinând apariţia bolii prin contaminarea intra- 
uterină, intra partum sau postnatal. Sursele pot elimina 
listerii prin materii fecale, sânge (în bacteriemii), urină, 
secretii uterine, vaginale, ciclu menstrual, spermă, 
mucus nazal, secretii oculare, lapte, bilă, produs de 
avort (19). l | 

Moduri şi căi de transmitere. Transmiterea 
L. monocytogenes se poate realiza atât prin modul direct 
(ca urmare a contactului strâns între om şi animal), cât 
şi indirect, fiind un agent patogen cu rezistență crescută 
în mediu şi poate folosi toate căile de transmitere: aer, 
apă, sol, alimente, mâini, obiecte, artropode conta- 
minate. Listerioza la animale apare ca urmare a con- 
tactului cu cele bolnave sau purtătoare de agent patogen. 
Contaminarea are loc pe cale digestivă, prin ingerarea 
de apă, cereale sau alimente contaminate cu urina 
rozătoarelor, prin contactul cu diferite produse 
patologice: produs de avort, placenta, diverse secretii 
etc. Se raportează şi transmiterea Listeriei pe cale respi- 
ratorie, prin inhalare de praf contaminat. Intervenţia 
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vectorilor hematofagi acarieni este importantă, mai ales 
în menținerea - circulaţiei -listeriilor la . animale. 
Transmiterea listeriozei de la animale la om poate avea 
‘loc ‘pe cale: digestiva, respiratorie, cutanata, con- 
junctivală. Alimentele contaminate constituie cea mai 
importantă cale de transmitere a Listeriei la om. Astfel, 
laptele neprelucrat termic, provenit de la vaci cu mamită 
listeriană sau contaminat cu urina rozătoarelor, 
brânzeturile, ouăle, carnea contaminată şi insuficient 
prelucrată termic sunt căi de transmitere a Listeriei la 
om (39). Din 1980, au evoluat 7 epidemii şi numeroase 
izbucniri de listerioză umană în Europa Occidentală şi 
America de Nord, în care alimentele au fost implicate în 
“transmitere. Aceste alimente . includ: salată de. varză 
fertilizată cu îngrăşăminte naturale (Canada, 1981), 
lapte contaminat şi după pasteurizare (Boston, SUA, 
1983), brânză mexicană (Los Angeles, SUA, 1985), 
brânză „Vacherin Mont d'Or” (Elveţia, 1987), pate 
(Marea Britanie, 1987-1989), limbă de porc in aspic 
(Franţa, 1991), carne de porc tocată şi prăjită (Franţa, 
1992) (28, 29, 75, 76, 77, 78). Transmiterea interumană 
a listeriozei poate avea loc în condiţii. excepţionale. 
Astfel, femeile purtătoare de L. monocytogenes: la 
nivelul tractului genital au posibilitatea transmiterii 
-agentului patogen prin contact sexual. Nou-náscutul se 
. poate contamina în cursul vieţii intrauterine atunci cand 
mama trece prin boală în timpul sarcinii sau în timpul 
travaliului de la mama purtătoare. Mama şi nou-náscutul 
- sunt contagioşi prin secrețiile genitale şi respectiv urină, 
timp de 1-2 săptămâni (20). Forma. septicemicá de 
listeriozá se poate întâlni uneori după un transplant renal 
şi la pacienţii hemodializati (38). Infectiile nosocomiale 
sunt puţin frecvente, cu excepţia cazurilor de listerioză 
neonatală. Cauza cea mai frecventă a infecțiilor 
nosocomiale care pot să apară atât la pacienți, cât şi la 
„personalul medical este, în . principal, lipsa :decon-: 
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taminárii instrumentarului medical sau „aparaturii 
(termometre, sonde de aspirație, incubatoare), dar si. 


lipsa protecției în timpul: contactului cu . produsele 


patologice ale bolnavilor (mai ales în. momentul 


travaliului) (317 Yaa - 


Receptivitatea este generală, cu o. frecvență şi 


gravitate mai crescută a infecţiei la nou-născuți, pre- 
- maturi, distrofici, la persoane tarate şi imunosupresate 


sau 'la vârstnici (Fig. 1). La persoanele cu rezistență 
normală, infecția evoluează inaparent sau cu manifestări 
locale nespecifice. Agentul patogen rămâne cantonat la 
poarta de intrare, determinánd: rinite, angine, con- 


junctivite, uretrite, infecții ale tractului genital feminin, 


afecțiuni cutanate. Există purtători sănătoşi de Listeria 


la nivel intestinal (5% din populaţia generală şi în pro- 
porţii mai mari la persoane expuse mai des la contactul 
cu listerii). Severitatea bolii este dependentă si. de 


rezistența generală nespecifică. Scăderea, receptivitatii 


_este asociată cu nivelul optim al barierei acide gastrice 


şi integritatea mucoasei. Numeroase observaţii 
demonstrează că un deficit al imunitatii mediate celular 
favorizeaza apariția listeriozei, iar. un rol important îl 
deţine limfocitul T. În primele 3 săptămâni de viaţă sunt 
raportate 40% dintre cazurile. clinice (31). Experi- 
mentele lui Mackaness, din 1962, au subliniat faptul că 
infecția cu LZ. monocytogenes induce un răspuns 
imunitar, ca urmare a fenomenelor de sensibilizare a 
limfocitelor, dar nu prin mecanisme. umorale generate 
de prezenţa. anticorpilor sangvini. Implicarea numai a 
imunitatii mediate celular.explică prezența receptivitatii 


pentru infecția cu Listeria la. unele „categorii de 


persoane, cum ar fi. gravide, sugari, pacienți cu 
hemopatii maligne,  dializaţi, imunosupresati -. (36) 
(Tabelul J). La bolnavii cu infecția HIV/SIDA. riscul 
pentru listerioză este de 100-1000 mai crescut decât in 
populația generală (4, 22). ved y anu, org 


90-99 ani 
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we Tabelul lit oss ra 
epartitia cauzelor de crestere a receptivitat la boală. Listerioza umană în Canada; 1989 (76). 


Graviditate ~ 

Diabet 

Neoplasm 

| Boală cardiovasculară | 
Artrită 

Boală renală 
Boală gastrointestinală 
Hepatită/Alcoolism 


SIDA 


Lupus eritematos diseminat 
Altele* . 


Total: 56 cazuri . 


Starea de sănătate 


Anemie/Supraîncărcare cu fier 


k Această categorie include peritonită recidivantă,  glaucogg sindrom Cushing şi splenectomie. 


Cu toate acestea, listerioza nu este Pee la 
bolnavii cu SIDA. O. explicatie ar consta in faptul cá 
rezistența la listerii este mediată de limfocite, ea nefiind - 
asociată cu markerii CD4 sau CD8. O altă explicaţie ar 
fi aceea că bolnavii de SIDA primesc, ca o măsură pre- 


ventionalá de rutiná pentru Teducerea riscului a. 


pneumocistozei, preparate cu sulfametaxol-trimetoprim 
care ar modifica flora gastrointestinalá sau ar eradica 
Listeria (17, 41). Imunitatea postinfectioasá, chiar dupa. 
infecții severe, este relativă. Studiile experimentale au 
demonstrat că, L. monocytogenes conferă o rezistență 
specifică însoţită de fenomene de hipersensibilizare 
întârziată, evidenţiate prin testele intradermice (27). 

Starea de imunizare este dependentă de activarea limfo- 
citelor T de către fagocitele mononucleare prin inter- 
mediul limfokinelor şi, în mod special, a interferonului 
gamma, interleukinei 2, fiind reglată de prostaglandine. 


Rolul apărării umorale în infecția cu L. monocytogenes. - 


este mai puțin bine definit decât cel al imunitátii 
mediate celular. Importanța opsonizării în răspunsul. 


imun. fata de acest, microorganism este sugerată de 
creşterea receptivitatii la infectie in timpul graviditatii, 


acest fapt fiind atribuit nivelurilor scăzute de IgM si 
diminuării activității sistemului complement activat pe 


calea clasică (23). Listerioza este o infecție cu o 


incidență relativ redusă, ceea ce sugerează cá un 


Număr de cazuri 


DDL] 


martie aprilie mai iunie 


julie 


procentaj ica din populație ar putea fi neimunizat. 
împotriva acestei bacterii. Totuşi, cunoştinţele în acest 
domeniu sunt încă insuficiente, iar rolul infecțiilor. 
inaparente, dacă ele există, în stabilirea unei imunităţi 
specifice este încă necunoscut (55). | 
Factorii dinamizatori-favorizanti ai. procesului 
epidemiologic sunt dependenti de contactul frecvent si 
apropiat cu posibile surse animale. Se remarcá o 
frecventá mai crescutá a bolii la persoanele din mediul 
urban fatá de cei din rural si aparitia cazurilor ín lunile 
iulie-august (Fig. 2). Dintre factorii socioeconomici, se 
remarcá caracterul ocupational al bolii, întâlnită la. 
crescátorii de animale, pásári, in industria de prelucrare 
a pieilor, blánurilor, veterinari etc. Ca forme de mani- 


. festare, la animale, boala înregistrează aspecte spora- . 


dico-enzootice, rar izbucniri epizootice dependente de 
prezenta factorilor favorizanti. Îmbolnăvirile în efecti- 
vele de animale se semnalează toamna, iarna şi la 
începutul primăverii, când intervin aglomerările de. 
animale închise şi avitaminozele. La om, îmbolnăvirile 
sunt sporadice, cu caracter ocupational sau de tip epide- 
mic, după consum de alimente contaminate (49). 

Manifestările epidemice sunt descrise ca focare de boală 
produsă de o tulpină unică sau asocierea unor tulpini 
multiple (35). 


august sept. oct. nov. dec. 
luna 


Fig. 2. Distribuţia lunară a cazurilor de listeriozd in Franţa, martie-decembrie 1992 (80) 


478 


Epidemiile produse de o tulpină unică sugerează o 
sursă unică de contaminare, demonstrată prin punerea în 
evidență a unui aliment contaminat ca o cale majoră de 
transmitere. Aceste epidemii diferă- după numărul 


cazurilor (de la 38 la 300) si prin durata lor, chiar până. ~ ~ 


la 4 ani. Punerea în evidență a alimentului care a cauzat 


epidemia este dificilă si necesita investigații epidemio- 


logice, incluzând anchete caz-martor, | analiza unui mare 
număr de prelevate alimentare, ca si metode de tipare a 
tulpinilor. Analiza listeriilor responsabile de aceste 
epidemii demonstrează, pentru majoritatea dintre ele, 
apartenența la serotipul 4b si faptul că prezintă o mare 
asemănare fenotipică si genomica. 

Incidenta listeriozei a scăzut in toate zonele aflate în 
supraveghere epidemiologică. Astfel, dacă în 1989 s-au 
comunicat 1.965 cazuri si 481 decese, în 1993 s-au 
raportat 1.92 cazuri şi 248 decese, s-a constatat o 
reducere cu 44% a numărului de cazuri şi cu: 48% a 


deceselor. Printre adulţii în vârstă de 50 de ani şi peste, 
rata incidentei a scăzut de la 16,2 cazuri la 1 milion - 
locuitori în 1989, până la 10,2 cazuri la 1 milion . 
locuitori în 1993 (68). Incidenta bolii perinatale a scăzut 
de la 17,4 cazuri pentru 100.000 naşteri in 1989, la 8,6 


cazuri pentru 100.000 naşteri în 1993. Trei- serotipuri 


(1/2a, 1/2b, 4b) ale L. monocytogenes au fost respon- 


sabile pentru ‘mai mult de 96% dintre cazuri (26). ‘In 


Marea Britanie, tara î in care funcționează un sistem activ ` 


de supraveghere, în 1991 au fost raportate 130 cazuri de 
listerioză (Anglia, Tara Galilor şi Irlanda de Nord). 


Acestea reprezintă í o creştere putin semnificativă fata de . 
1990, când au fost raportate 118 cazuri, dar marchează | 
un declin comparativ cu várful de incidență raportat în ` 


anul 1988 (291 cazuri), care a constituit o parte a 
creşterii numărului de cazuri între 1987 şi mijlocul 


anului 1989. Anul 1991 s-a caracterizat, din punct de. . 
vedere epidemiologic, prin reaparitia unui număr mai 


mare de cazuri la sfârşitul verii şi începutul toamnei şi 
creşterea, numărului de raportari printre pacientii tineri 


şi copii. În: anul 1992, în Marea Britanie au fost 
raportate 108 cazuri de listerioză. Clinica cazurilor este - 


similará cu cea din anii anteriori si din alte tari, cu 
excepția modificării vârfului sezonier către vară şi 
reducerea ratei fatalității cazurilor neasociate cu 


graviditatea (40). Sursa de agent “patogen, pentru apro- 


ximativ 1.700 cazuri apărute anual în SUA, rămâne 
necunoscută. Când perioada de incubație este mai lungă 
de câteva săptămâni, 


Totodată, dacă infecția este clinic asimptomaticá, pro- 


dusul alimentar implicat nu poate fi mult timp disponibil - - 
pentru analizele microbiologice. Un proiect de evaluare . . 


a alimentelor comercializate, iniţiat de Food and Drug 
Administration (FDA) din SUA, a detectat 
L. monocytogenes in 2-396 din produsele testate si 
aceasta a rezultat din mai mult de 40 produse 


: comerciale în 1986 (24). O epidemie de listerioză peri- 


natală în Noua Zeelandă a sugerat ca posibilă cale: de 
transmisie consumul de crustacee sau peşte crud, 
ipoteză susținută şi de studiile FDA care au izolat 
L. monocytogenes din 4-8% din mostrele de creveţi şi 
crabi (21). Studiile din Europa şi SUA au demonstrat că 


L. monocytogenes poate fi prezentă în mai mult de 30% | 


din produsele crude sau proaspăt preparate din carne, 
15-20% din mostrele de carne de vită şi 15-80% din 


máruntaie de pui (79, 80). Epidemiile produse de tulpini . 


multiple sunt caracterizate prin izolarea la bolnavi de 


.cea mai frecventă, 


este. greu să se determine | 
momentul expunerii la un produs potential contaminat. 
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listerii variate în ceea ce priveşte serotipul, profilul 


- izoenzimelor sau lizotipiul. Acest fapt sugereazá cá 


sursele de contaminare sunt numeroase şi cá este 

posibilă asocierea unor particularităţi de receptivitate ale 

organismului gazdă. Manifestarea de tip sporadic este 
` apariția acestor cazuri fiind 

dependentă de tipul de aliment consumat, modul de pre- 

parare. si. de conservare a acestuia (53, 54). Ín ultimii 

ani, numeroase tari au instituit sisteme de supraveghere. 
activă a infecțiilor cu Listeria, care urmăresc stabilirea 

cât mai corectă a incidentei bolii şi depistarea situaţiilor 

cu risc epidemic (59). d 


Semne clinice de recunoastere 


Infectia cu Listeria monocytogenes evolueazá variat, 
de la infectii asimptomatice la forme grave (septicemii, 
meningoencefalite), cu- mortalitate crescută (40-5096). 


Patogenitatea listeriilor este dependentá de rezistenta 


organismului si, in special, de starea imunitatii celulare. 
Perioada de incubatie variază -între 4 zile si 3 
săptămâni, iar la nou-născuți 3-5 zile (56, 63). La adult 
şi copil predomină formele localizate, cele. mai 
frecvente fiind cele meningiene, iar la nou- -născut cele ' 
sistemice. L. monocytogenes are tropism marcat pentru 
sistemul nervos si placentá. Peste 5096 dintre mani- . 
festárile clinice la adult sunt reprezentate de meningite, 
iar la` gravidele contaminate, localizarea la nivelul 
placentei este frecventă.. Manifestările neuro- 
meningiene la adult se caracterizează prin trei forme 
clinice: meningită listeriană, meningoencefalită Şi: 
rombencefalită. Meningita cu Listeria are o frecvență de 
60-70%. Simptomele sunt comune cu cele semnalate în 
cazul meningitelor ‘bacteriene, dar” lichidul cefalo- 
rahidian are aspect clar, predominând limfocitoza, ceea 
ce simulează o meningită ‘acuta de: tip viral (60). 
Meningoencefalitele se evidenţiază prin tulburări ale 
conştiinţei, convulsii, paralizii prin interesarea structu- 
rilor bulbo-protuberantiale şi în special a nervilor: 
cranieni (10). LCR-ul poate fi clar sau tulbure, cu - 
limfocitoză şi hipoglicorahie, ceea ce poate determina - 
confuzii cu’ meningita tuberculoasă. Rombencefalitele 
sunt rare, dificil de diagnosticat, caracterizate printr-un 
sindrom ‘infectios si meningian discret. LCR poate fi 
nemodificat, tabloul clinic fiind dominat de paralizii 
multiple ale nervilor cranieni, frecvent asociate cu un 
deficit motor (hemiplegie, hemipareză) şi tulburări con- 
trolaterale de sensibilitate (sindrom altern). Prognosticul 


- în- cazul formelor clinice neuromeningiene este sever, : 
„înregistrându-se o mortalitate de 25-35% din cazuri. 
_Bacteriemiile sunt rare si se semnalează la persoanele 


vârstnice cu afecțiuni preexistente (ciroză, cancer, 


: hemopatie) sau la gravide. Simptomele sunt nespecifice 


şi pot să se complice cu localizări pleuropulmonare, 


 meningiene, endocardice sau cutanate (62, 71). Formele 


clinice localizate se. manifestă prin: endocardite 


infecțioase, anevrisme, pleuro-pneumopatii, colecistice, 


abcese hepatice, peritonite sau suprainfectia lichidului 
de ascită, manifestări cutanate sub formă de eritem sau 
abcese, faringite, adenite, cheratoconjunctivite cu o 
localizare simultană parotidiană sau submaxilară (18). 
Listerioza la gravide este dificil de depistat, cu excepția 


formelor rare septicemice sau meningiene. Manifestările 


cele mai frecvente sunt tulburările digestive, subfebri- 
litate izolată şi pasagerá de tip viral. Diagnosticul este 
sugerat de asocierea la episodul febril a avortului sau a 


nasterilor premature,  apirexia . instalându-se după 
expulsia produsului de concepţie (70). În absenta 


tratamentului, .se_ pot produce. avorturi ín. primul - 


trimestru (4%), în al II-lea trimestru (23%), naştere pre- 
matură (54%) şi numai 19% naştere la termen (42). 
Listerioza neonatală reprezintă 7% dintre infecțiile nou- 
născutului şi se poate manifesta. ca o ‘granulomatoza 
septicá infantilă gi : meningită acuta supurata. 
Granulomatoza septică reprezintă o formă severă de 
infecţie sistemică, cu semne clinice caracteristice 
localizării conjunctivale, pulmonare, hepatosplenice şi 
meningiană, al cărei prognostic este rezervat, Meningita 
acută purulentă cu Listeria poate apărea tardiv şi după 3 
săptămâni de la naşterea aparent normală, având o 


evoluţie frecvent letala: Listerioza pseudotifoidicá sau. 


septicemia cu Listeria poate apărea în lipsa unei porti de 
intrare evidente, caracterizándu-se clinic .prin febrá 
înaltă, alterarea importantă a stării generale (64). 
Listerioza a fost descrisă la oi, vite, porcine, cabaline, 
iepuri, vulpi, cobai şi numeroase rozătoare sălbatice, 
păsări domestice şi de captivitate, peşti, crustacee etc. 
(16). Infecția encefaliticá se produce prin contaminare 
pe cale respiratorie, iar pe cale digestivă, determină 
avorturi la animalele  gestante. 
L. monocytogenes poate provoca localizarea micro- 
organismului în placentă şi țesuturile fătului, provocând 
o infecţie septicemică urmată de eliminarea produsului 


de concepţie. /ncubafia poate fi cu o durată de 10-36 . 


zile. Pătrunderea Listeriei în organism produce boala în 
câteva zile, cel mult 2-3 săptămâni. Manifestarea cea 
mai frecventă, comună la toate speciile de animale, este 
afectarea sistemului nervos central, alte semne ale bolii 
fiind diferite de la o specie la alta. 


Preventia 


Măsurile. aplicate pentru preventia listeriozei sunt 
exclusiv generale, neexistând metode specifice. si 
speciale (6, 67, 69). Listerioza fiind o zooantroponoză, 
prevenirea bolii umane, necesită un bun control al 
surselor animale, lichidarea acestora fiind practic dificil 
de realizat. În preventia acestei boli se aplică măsuri de: 
supraveghere activă epizootologică a colectivelor de 
animale pentru depistarea cazurilor de boală şi aplicarea 
‘diferențiată a măsurilor de combatere; supraveghere 


- epidemio-epizootologica şi. bacteriologică la animalele - 


domestice şi sălbatice; măsuri de protecţie a muncii în 
sectoarele profesionale expuse riscului de infecție, cu 
supraveghere epidemiologică activă a personalului; con- 
trolul gravidelor pentru identificarea şi tratarea cât mai 


precoce a infecţiei în vederea eliminării riscului trans-. 


miterii la făt sau la nou-născut; depistarea sistematică a 
listeriozei congenitale prin examene bacteriologice ale 
placentei şi culturi din meconiu în toate cazurile de pre- 
maturitate sau la nou-náscutii la termen, la care 
antecedentele materne pot sugera o contaminare cu 
listeria (episod febril precedând cu câteva ore sau zile, 
tulburări. urinare sau leucoree importantă); educaţia 
pentru sănătate a populației privind evitarea contactelor 
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igienizarea frecventă şi decontaminarea cu cloramină a 
aparatelor de refrigerare. 


` Combaterea | 


Ancheta epidemiologicd si epizootologică sunt 
efectuate de urgență în cazul apariţiei cazurilor de 
listerioză (30). Animalele bolnave se izolează şi se 
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dezinsecţie şi deratizare. Animalele suspecte vor fi. 
sacrificate pe platforme speciale. In cazurile cu 


„septicemie, animalul va fi înlăturat din, consum şi 


incinerat în totalitate, iar -în formele meningo- 
encefalitice, carnea poate fi consumată numai după ce a 
fost fiartă foarte bine. Nu se introduc în circuitul de con- 
sum: creierul şi coloana vertebrală împreună cu măduva 
spinării. Laptele va fi consumat prelucrat termic. În 
cazul listeriozei umane, se impun izolarea şi tratamentul 
în condiţii de spitalizare a bolnavului. Cazurile con- 


' firmate prin examene de laborator şi anchetă epidemio- 
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.. pe obiecte, lenjerie etc. În unitățile zootehnice, vor fi 


aplicate măsurile de protecţie individuală la muncitorii 
expuşi contaminării, ca, şi. in. cazul altor zoonoze 
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depistări a listeriozei şi tratarea acestora în cazul con- 
firmării diagnosticului, in scopul prevenirii infecţiei 
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care nu prezintă semne de boală, pot fi protejaţi cu anti- 
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 Antraxul. 


Constantin Ciufecu, Viorel Prisacari 


Date generale 


Antraxul reprezintă una din „marile” boli infecțioase _ 


ale Antichității. Cele de a 5-a şi a 6-a maladii pestilen- 


tiale descrise în Biblie par să fi fost epidemii de antrax, .. . 


la om şi la animale. Descrieri ale bolii apar, la greci, 
hinduşi. şi, la romani, cu câteva decenii. înainte de 
Hristos. În secolul al XVII-lea, Europa este afectată de o 


pandemie severă, denumită „molima neagră”, care a. 


cauzat-moartea a peste 60.000 persoane. În 1752, Moret 


numeşte manifestarea cutanată „pustulă malignă”, iar 


mai târziu, culoarea neagră va, face loc denumirii de 
„cărbune”. În secolul al XIX-lea, este descrisă 
morfologia agentului. Koch îşi ilustrează postulatele 


(relaţia boală-cauză) cu exemplul antraxului. La 1881, ` 
Pasteur si Greenfield prepara vaccinul atenuat folosind - 
sporii bacilului însă, in 1939, Sterne studiază şi propune : 
vaccinul preparat dint-o tulpiná vie, necapsulată şi 


edematogenă utilizat în profilaxie la animale şi în ziua 


de azi. Epidemii recente s-au descris in Zimbabwe, cu - 
peste 6.000 de cazuri de pustulă malignă în 1979-1980, 
şi. în Paraguay, cu 125 cazuri după sacrificarea unei. 


singure vaci cu antrax. Actualmente, preocuparea 
omenirii în ceea ce priveşte antraxul se referă la 
utilizarea lui ca armă biologică de temut. OMS, după un 
scenariu propriu, apreciază că la 3 zile după lansarea a 


50 kg spori, pe un front de 2 km, către un oraş de. 


500.000 locuitori, s-ar solda cu 125.000 infectii si 
95.000 decese, iar prin imprástierea din avion de-a 
lungul unui front de 100 km si in conditii meteorologice 


favorabile, s-ar provoca 5096 decese pe o adáncime de . . 


160 km. In 1993, un alt, scenariu sublinia că, după 
aerosolizarea a 100 kg .de. spori 


de decese, mai mult decât mortalitatea printr-o bombă 


cu hidrogen, cu costuri de 26,2 miliarde de dolari pentru 
100.000 persoane expuse. În 1979, un accident petrecut — 


în laboratoarele militare de la Sverdlovsk a determinat 
68 decese, din 79 cazuri, după inhalarea sporilor; au fost 


afectați numai adulţii, copiii nefiind, probabil, expuşi . 


condiţiilor exterioare . (28). Tulpina de B. anthracis 


implicată in îmbolnăvirile din SUA, determinate de 


acțiuni teroriste, a fost izolată în 1950, în statul Iowa, 
într-un laborator militar din localitatea Ames, „care dat şi 


numele respectivei tulpini. Aceasta este mai agresivă 


decât tulpina Stern, dar este sensibilă la antibioticele 
clasice. 
Antraxul este determinat de B. anthracis, un bacil 


Gram pozitiv, formator .de spori, cu o rezistenta în. 
mediu de zeci de: ani, în zone denumite „zone! de 
”, in care solul est: intens contaminat cu spori. 


antrax’ 


(„câmpurile blestemate” — Pasteur). Zonele respective 


„deasupra | i 
Washingtonului, se puteau aştepta la până la 3 milioane |. 


‘se bazează. „pe 
fagodiagnostic Şi „producerea capsulei. : 


. presupun existenţa unui sol Bogata în materii organice; cu 


un pH sub 6 şi cu o climă caracterizată mai ales prin 
ploi abundente care survin după secetă; erbivorele care 


„pasc se infectează prin soluții de continuitate sau prin 


intepáturile anumitor insecte. Sporii de antrax sunt 
aerosolizabili, cei cu dimensiuni” de.2-6 microni (7) 


- pătrunzând prin -inhalare. până. în alveole. Sporii . au 


tendinţa de agregare şi de sedimentare, aderare de sol, 


. .evitarea. agregárii fiind, din fericire, o' dificultate 
- tehnologicá în calea utilizării sporilor ca armă biologică. 


Agregarea, pentru a forma doza infectantă, necesită în 
medie 8.000-10.000 de spori, fapt care explică raritatea 
antraxului prin. inhalare, în zonele intens contaminate. 


"Datele de morbiditate şi mortalitate se obţin prin supra- 


vegherea ` epidemo-epizootologicá = a teritoriului. 
Antraxul este o boală raportabilă ‘nominal şi supusă 
anchetei epidemiologice. În ceea ce priveşte antraxul la 


. animale, acesta este supravegheat şi raportat de rețeaua 


sanitar-veterinară. Informaţiile globale sunt furnizate de 
OMS şi FAO pe baza a ceea ce li se raportează de 
statele membre şi laboratoarele de diagnostic. Studiile 


-populationale nu sunt utilizate, dată fiind incidența mică 


a antraxului, iar cele serologice sunt utilizate numai în — 


cazul epidemiilor sau epizootiilor (27). 


“Agentul etiologic 


| Bacilul cărbunos (B. anthracis) este Gram pozitiv, 
imobil, aerob, facultativ anaerob, formator de spori, cu 
dimensiuni de 1-1,5 um pe 5-8 um lungime. Se prezintă 


: în lanţuri scurte, încapsulat, în ţesuturi, sânge şi în 


lanţuri. lungi, fără capsulă, în mediile de cultură. 
Sporularea apare în contact cu aerul, în decurs de câteva 


„ore, în funcţie şi. de alte condiţii (temperatură etc.). 
„Sporii, spre deosebire de formele vegetative, sunt foarte 


rezistenți la temperatură, frig, uscáciune, raze. ultra- 
violete, decontaminantii chimici şi produsele metabolice 
ale altor „bacterii (22). Izolarea de la om sau animal 


„reuşeşte uşor. Dificultățile apar. când se efectuează 


diagnosticul cu prelevate din sol, oase, piele, dată fiind 
prezenţa şi a altor bacili nepatogeni din acelaşi gen; pre- 


: levatele se suspendă în apă distilată sterilă, suspensia se 


încălzeşte la 62,5?/15 minute şi se insámánteazá pe agar 
sânge, pe mediul PLET. Incubarea la 37°C, 24 ore si 


36-48 h în cazul mediului PLET (bulion cord, 


polimixină, lizozim, EDTA, taliu acetat). Identificarea 
- absenţa hemolizei, imobilitate, 
-Factorii de 
virulență (toxina, capsula) pot fi testati fenotipic sau 
prin PCR. Forma vegetativá este putin rezistenta in 
EGIT extern. SPOroBaneză apare ca un mijloc de 


supravieţuire a speciei ori de câte ori substanțele 
nutritive : tind să se epuizeze . (expunerea tesuturilor, 
„sângelui etc. la aer). Factorul capsular este slab imuno- 
gen, si în absența toxinei tripartite, nu pare sa aiba rol î în 
inducerea protecţiei imune (2, 14, 18). Rolul toxinelor a 
fost înțeles după 1954, când s-a atribuit drept cauză a 


deceselor citotoxina, care apare o dată cu ‘bacteriemia, 


decesul având loc chiar după dispariția bacteriemiei, ca 
urmare -a tratamentului etiotrop. Toxina deprima 
activitatea electronica a cortexului cerebral, afectând 


centrul respirator, (anoxie, colaps cardiac, şoc, moarte 


subită). Antigenul _ protector este o proteină cu 
importanță în patogeneză, legându-se, foarte probabil, 
de un receptor celular. şi permițând. astfel internalizarea 
toxinei. Antigenul protector legat de celulă este clivat cu 
ajutorul unor proteaze, biologic active, care se asociază, 
cu mare afinitate, de factorul letal si cel. edematogen 
care determiná edemul. Factorul letal actioneazá prin 
stimularea citokinelor . si.a. efectului citotoxic asupra 
. macrofagelor. Factorii, de virulență sunt mediati de un 
plasmid în absenţa căruia. bacteria devine avirulentă. 
Bacilii se multiplică în ganglionii limfatici, de unde 
diseminează septicemic. Ganglionii afectaţi sunt edema- 
tiati, hemoragici, cu capilare burate de trombi, leucocite, 
fibrină, plachete şi bacterii. Escara. din pustule repre- 
zintá o arie de necroze cu vezicule cu lichid clar in jur. 
Leziunile anatomopatologice care se produc : dupa 


inhalarea sporilor nu justificá termenul, páná nu demult . 
in uz, de pneumonie cărbunoasă, acestea limitándu-se la . 


o mediastenită şi limfadenitá hemoragicá toracicá, fara 
procese pneumonice bronho-alveolare, ceea ce justificá 
utilizarea termenului de antrax de inhalatie. Dupa 
antraxul cutanat, se instalează un anumit grad de 

. rezistentá,. sugerat de absenta unei a doua îmbolnăviri. 
Studiile serologice sunt rare, dar se cunoaşte că apar 
anticorpi antitoxici (ELISA-Western-blot), după cărbu- 
nele cutanat şi cel gastrointestinal. La cei vindecati, 
anticorpii au fost detectati si dupá 25 ani, in titruri foarte 
scázute. 


- Procesul epidemiologic 


De la 20.000- 100.000 cazuri. anual raportate pe 
glob in 1958 (OMS), in 1981 s-au inregistrat doar 3. 200, 
in 43 tari. După 1993 au fost raportate, anual, câteva 
sute, până la 1-2.000 cazuri. Antraxul la animale 
(cărbunele sau dalacul, în România) .este endemic în 
Asia, Africa, America de Sud, Caraibe, în unele regiuni 
din Europa de Est şi Sud, Federaţia Rusă, Orientul 
Mijlociu. Datele referitoare la incidenţă, în mediul rural, 
sunt subraportate. Antraxul cutanat este cel mai răspân- 
dit (90-95%), fiind localizat in acele părți ale corpului 
care sunt expuse (membre superioare, cap, gât, trunchi 
etc.), celui gastrointestinal revenindu-i -i 5-10%; cel mai 
rar rămâne cel de inhalaţie. ` 
. [n Europa de Est, antraxul este enzootic la animale, 
cu foarte putine cazuri (10-20) la om. Transmiterea se 
produce prin modul direct, de la sursá, sau indirect, prin 
aerul care vehiculeazá sporii; aceasta are, de regula, un 
caracter ocupational, urmarea manipulării produselor 
animaliere contaminate cu spori (prelucrarea pieilor, 


lánii, párului, oaselor); riscul poate fi redus prin decon- : 


taminarea prealabilă a materiilor prime (in cazul 
industrializării). Transmiterea directă, de la persoana 
bolnavă la una sănătoasă, este posibilă, dar fără semni- 
ficatie epidemiologic’. Contaminarea directă sau indi- 
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recta în laborator sau nosocomial,: de la pacient la 
personalul medico-sanitar, a fost semnalată, în 1996, 
China. Zooveterinarii prezintă un risc -ocupational 
ridicat, întrucât antraxul la. animale este, de regulă, 
asociat cu cel la om (1985, Zimbabwe, 10.000 cazuri la 
animale, câteva zeci la om), infecția se produce prin 
contact direct cu animalele bolnave, prin manipularea 
carcaselor, sacrificare, tranşare etc. Incidenta antraxului 
„industrial” (procesarea. părului, pieilor, lánei, oaselor 
etc.) a scăzut în țările dezvoltate, ca urmare a vaccinării 
animalelor, sterilizarea materialelor de origine animală, 
alternative la produsele animale’ (materialele: plastice), 
vaccinarea muncitorilor: expuşi şi măsuri de igienă în 
fabrici. Antraxul nu înregistrează variaţii sezoniere, deşi 
cazurile la om sunt asociate cu cele ale animalelor, care 
sunt mai frecvente primăvara şi vara. Predominanta 
cazurilor la bărbați şi la grupurile de vârstă 20-60 ani se 
explică prin contactele, mai frecvente ale acestora cu 
sursa de origine animală sau produsele animaliere con- 


-taminate cu spori, în timpul prelucrării lor domestice 


sau industriale. Există .putine . specii rezistente la 
infecţie. Ovinele, caprinele, bovideele, înainte de vacci- 
nare, erau cele mai expuse unor epizootii urmate de 
importante pierderi economice. Antraxul produce 
mortalitate şi printre erbivorele sălbatice. Animalele 
prezintă preponderent forma gastrointestinală. Erbivo- 
rele dobândesc infecția o dată cu ingestia sporilor în 
timpul păscutului, a consumului. de furaje şi apă con- 
taminate, ori solul se contaminează prin dejecte, secretii 
sangvinolente, anale, nasale, -bucale - sau cadavrele 
acestora. S-a citat transmiterea prin intermediul 
tantarilor şi a muştelor -de grajd. (Stomoxys spp si 
Tabanide) sau prin aerosoli (14). Strânsa dependență a 
germenului cu gazda, intervalele lungi între 2 infecții 
explică stabilitatea acestuia în natură. S-a constatat 
existența unei diversitati, urmare a evoluției moleculare 
a B. anthracis, bacterie molecular monomorfá; com- 
pararea lungimii fragmentelor de ADN, după tratare cu 
endonucleaza si amplificare, a demonstrat stabilitatea 
tulpinilor africane şi a celor izolate din SUA şi Canada, 
provenite din Africa.  Sporularea,. germinarea: şi 
resporularea, ciclul biological bacilului. în mediu, 


"cunosc o cale majorá; care explică antraxul enzootic 


prin contaminarea mediului, epizotiile : datorându-se 


„contactului dintre animalele infectate şi cele receptive. 


Contaminarea solului la suprafață şi în profunzime 
(10-15 .cm) are loc prin intermediul erbivorelor şi al 
carnivorelor, care: contamineazá solul prin: eliminarea . 
fecală a sporilor (germeni de pasaj). Se admite existența 
unui ciclu şi în profunzimea solului, ori de câte ori 
replicarea ' locală este- favorizată de -pH-ul alcalin, 
umiditate ` şi prezența nutrientilor (ning fluide 
organice). 

Cazurile sporadice si focarele epidemice la om, pre- 
zente in zonele enzootice/hiperenzootice, se inregis- 
trează ca urmare a utilizării şi manipulării produselor 
animaliere provenite de la erbivorele infectate. Dacă 
concurența microbiană distruge formele vegetative, 
sporii, în schimb, pot supravieţui zeci de luni şi ani (40 
ani în solul insulei Gruinard din Nord-Estul. Scoției). 
Monitorizarea prezenţei bacilului în zonele vizate pre- 
supune izolarea, care este dificilă, dată fiind prezența 
concurenţilor (B. cereus, B. subtilis, B. polimixus) şi 


“lipsa unui mediu de îmbogățire. "Cea: mai sensibilă 


metodă de izolare rămâne inocularea cobailor sau a 
şoarecilor cu probe de E dopa ce au Xa protejaţi cu 


ser antitetanos ‘şi anti-gangrenă gazoasá. Utilizarea 
tehnicilor imunologice si de biologie moleculará, 
evaluánd configuratia anticorpilor monoclonali şi a 
sondelor ADN, permite obţinerea de informaţii asupra 


ecologiei, aie nett în mediu. 


Semne ities de recunoaştere. 


Manifestarea clinică cea mai gravă este m de 
inhalagie; doza letalá, in 5096 din cazuri, variazá de la 
2.500 la 50.000 spori, ceea ce se traduce prin. prognoza 
sumbră. Sporii ajunşi in spaţiile alveolare suferă liza. şi 
distructie după ingestia acestora 'de către macrofage; cei 
care . supraviețuiesc ` sunt transportați în ganglionii 
limfatici mediastinali, germinarea (5) făcându-se după 
2-43 zile (cazurile de la Sverdlowsk); apoi apar rapid 
simptomele caracteristice. În aceste considerente, 
diagnosticul antraxului de inhalatie poate fi pus numai 
dacă există un context epidemiologic de suspiciune (17). 
Incubafia medie este de 3-4 zile, cu limitele cunoscute 
după accidentul -de la Sverdlowsk (4-45' zile, cu o 
mediană de 9-10 zile). Debutul este bifazic, o prima 
fază cu. simptome nespecifice (febră, dispnee, vomă, 
frisoane, slăbiciune, dureri abdominale şi toracice), care 
poate dura ore sau zile, urmată de faza a doua bruscă cu 
dispnee, transpiratii, şoc. Mortalitatea se poate ridica la 
89%, după date mai vechi, fiind probabil mai redusă în 
condiţiile actuale de terapie intensivă. Diagnosticul pre- 
supune deci suspiciunea epidemiologică (număr mare cu 
cazuri, alură gripală, evoluţie fulminantă, mortalitate 
ridicată), iar în frotiurile din sângele periferic sunt pre- 
zenti. B. anthracis; radiologic este evidențiată 
mediastinita, hemocultura fiind pozitivă. “Antraxul 
cutanat apare după ce sporii pătrund prin soluţiile de 
continuitate ale pielii, incubatia fiind de 5-7 zile (3-10 
zile). Sporii | germineazá, 
multiplică, producând toxina; pot apărea simptome 
sistemice, semne de toxicitate, bacteriemie. Escara de 


culoare închisă (,,carbune”) este asociată cu edem şi se 


va elimina după vindecare, în timp de 1-2 săptămâni; 
limfocitoza şi limfadenita sunt prezente. Tratamentul 
etiotrop, instituit.: precoce, nu influențează evoluţia 
escarei, dar scade probabilitatea apariției bolii sistemice. 
Cărbunele gastrointestinal apare, după contactul cu 
sporii, sub forma bolii orofaringiene (ulcer oral, farin- 
gian, prinderea ganglionilor limfatici, septicemie) sau 
forma intestinală (greturi, vărsături, stare de rău, diaree 
sangvinolentă, abdomen acut, septicemie). Mortalitatea 
este foarte ridicată, dar poate fi redusă prin intervenții 
medicale rapide; meningita cărbunoasă şi septicemia 
apar drept complicații ale: oricăreia dintre cele 3 forme 
clinice descrise, în majoritatea cazurilor după cărbunele 
cutanat. Întotdeauna” Pg onosăcul este ies (29). 


 Preventia- 1 


Antibioticele şi suimiereilaticele se utilizează râr 
şi doar în siatie când s-a ingerat carne contaminată, 
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formele vegetative. se ` 


când au fost otiliei la doze mari de aerosoli sau în 
accidente de laborator. Se poate apela la administrarea 
profilactică, după expunere la’ aerosoli, de „preferat 
ciprofloxacină, amoxicilină, doxicicliná per os, pe o 
durată de până la 60 zile. Sunt utile restricţiile la import 
şi controlul pentru produsele animaliere provenind din 


- tările unde: antraxul - la animale este endemic. Este 


eficientă decontaminarea produselor animaliere impor- 
tate, folosindu-se, dupá caz, formolul, oxidul de etilen, 
autoclavarea, iradierea gama. Pentru persoanele” cu risc 
ocupational se va asigura evitarea inhalarii prafului care . 
rezultă la prelucrarea materiilor prime animaliere ‘si 
utilizarea de mijloace de protecţie individuală, în con- 
ditii de i igienizare cotidiană. Antraxul gastrointestinal se 
previne. prin interzicerea utilizării în alimentație a 
cărnurilor provenite de la animalele bolnave, sacrificate 
în' condiţii ilegale şi care trebuie prelucrate termic 
riguros. Supravegherea fermelor zootehnice, imunizarea 
anuală a efectivelor cu 'vaccin Sterne, îndepărtarea 
cadavrelor prin incinerare sau: îngropare la 2 m adân- 
cime sunt măsuri preventionale realizate colaborativ cu 
zooveterinarii. Serul anticárbunos eterolog este util 
pentru protejarea grupurilor de risc. Anticorpii mono- 
clonali (anti-AP, FE, FL) nu s-au dovedit protectori (18). ’ 
Vaccinopreventia: Vaccinul Pasteur a fost înlocuit, 
în 1937, cu vaccinul Sterne, preparat din sporii unei 
tulpini (34 F;) edematogene care şi-a pierdut capacitatea 
de a-şi mai sintetiza capsula. Produsul vaccinal. contine 
o suspensie de spori in ser fiziologic glicerinat 5096 cu 
0,596 saponina, este utilizat numai la animale, desi in 
fosta U.R.S.S. si China s-a administrat si la om. In uz 
pentru om, ‘este disponibil, in SUA, vaccinul preparat 
din  filtratul “culturii unei tulpini  necapsulate, 
neproteolitice,derivatul V770-NP1-R al tulpinii V770, 
adsorbit pe gel de aluminiu, sau vaccinul UK preparat 
din filtratul culturii precipitate a tulpinii Sterne (34F»). 
Deşi sunt eficâce, este greu de afirmat contribuţia 
acestora la scăderea incidentei antraxului. Vaccinarea se 
adresează grupurilor cu risc ocupational care, după cele 
3 administrări de bază, vor necesita revaccinări anuale. 
Vaccinurile recombinante, administrate parenteral, oral 
sau prin microcapsule, constituie deziderate. În con- 
ditiile actuale ale amenințării unor atacuri teroriste (12, 
15, 17, 19), sunt considerate grupuri de risc şi militarii, 
astfel, în SUA, la 1.03.1999, acestora li s-au administrat 
590.000 doze, fără a se înregistra reacţii adverse cu 
semnificație clinică. Vaccinul, experimentat ulterior pe 
maimuțe, s-a dovedit protector în 88% din cazuri, după 
o expunere la inhalarea de aerosoli, la 8, 38 şi 100 de 
săptămâni. Deci vaccinopreventia rămâne 0 alternativa 
de maxima importanta (1, 3, 4, 6, 8, 10, 13, 20, 24, 25). 
in ‘spitale se practică decontaminare cu substanțe 
clorigene, precum „Şi măsurile obişnuite de izolare a 
bolnavilor şi de protecţie a personalului de îngrijire. În 
laboratoare este de dorit un. nivel de protecție de 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE AT NND 


Boala Rosenbach 


Doina Azoicăi 


Date generale .: 


Rosenbach ER o boală 


Erizipeloidul este 


infecțioasă determinată de un bacil Gram pozitiv, care - 


produce leziuni cutanate caracteristice şi, în situații rare, 


forme septicemice sau cronice, cu localizare endo- 


cardică şi articulară. ` 


Denumită şi rujetul porcului — boala a fost. 
cunoscutá dupá izolarea agentului patogen, pentru prima 


datá in 1878, de la soarece, de cátre Koch si, ulterior, in 


1882, de la porc, de cátre Pasteur si Thilier (6). Lóffler 


stabileste, in 1886, cá acest microorganism, care pro- 
duce modificári cutanate la animal, poate fi patogen 


pentru om, fapt demonstrat în 1909, de către Rosenbach, | | 
care îl evidenţiază din leziunile tegumentare umane (9). ` 
Pentru a se evita confuzia cu erizipelul, Rosenbach lg 


denumeste erizipeloid (11). 


: Boala are o răspândire universală, fiind semnalată - 
prezența microorganismului care o produce, sub formă . 
de comensal sau patogen, la diverse specii de vertebrate 
sau nevertebrate. Prin faptul că sursa importantă o con- - 


stituie animalul contaminat şi, dintre acestea, în prin- 
cipal, porcul, erizipeloidul Rosenbach poate apărea ca o 
zooantroponoză cu caracter ocupational. 


boala poate constitui o problemă importantă medicală şi 
economică. 


Agentul etiologic 


Erysipelothrix rhusiopathie este un bacil Gram 
pozitiv, imobil, necapsulat si nesporulat, poate fi 
frecvent confundat cu alti bacili Gram-pozitiv: Listeria 


monocytogenes, Actinomyces (Corynebacterium) pyo- 
genes şi Arcanobacterim (Corynebacterium) haemo- 


Iyticum (8). Are dimensiuni de 0,2-0,4 um diametru şi o 
lungime de 0,8-2,5 um. Se dezvoltă pe medii aerobe sau 
facultativ anaerobe. Coloniile, care variază în funcţie de 
pH-ul culturii sau temperaturii de inoculare, pot avea 
forme diferite, prin gruparea microorganismului in 
lanțuri scurte, perechi sau luând o configuraţie în V. 
După menţinerea timp de 24 ore, la 37°C, coloniile 
formate sunt de dimensiuni mici, transparente, cu supra- 
față netedă. Numeroase tulpini pot produce hidrogen 
sulfurat, ceea ce este important de constatat pentru 
stabilirea diagnosticului de laborator (9). În sánge-agar 
poate induce a-hemolizá. Infectia experimentală pro- 
dusă la şoarece şi porumbel este mortală (13). 

Agentul patogen este rezistent la acțiunea factorilor 
externi, rezistând în cadavre 3-4 luni, carne afumată 
peste 5 luni, iar în medii de cultură, în absența luminii şi 
oxigenului, peste 50 de ani. Este sensibil la decon- 
taminantii chimici, iar fierberea incompletă nu-l 
distruge. 


Manifestată _ 
sub formă sporadică, dar şi epidemică printre animale şi 
persoanele care lucrează în sectoare zooveterinare, . 


.zenfa 


| atte antigenică esta iute -fiecare ` tulpină 
deținând un antigen iermestabi, i 1-2 antigene 
termolabile. 


Procesul epidemiologic 


. Sursa de agent patogen o constituie unele animale, 


păsări şi peşti (porci, peşti, crustacee, păsări, şoareci, 
"şobolani), care contamineazá receptivii prin .contactul 


direct sau cu produsele | lor (piei, făină de oase). . 
Moduri. şi căi de transmitere. Æ.. rhusiopathiae 


pătrunde în. organism printr-o leziune preexistenta la 
„nivelul dermului, ceea ce determină formarea unei plăci 
erizipeloide. A fost raportat un număr redus de cazuri de 


bacteriemie « cu localizare endocardica i in urma ingestiei 

de carne de porc contaminata si neprelucrata termic (9). 

Nu a fost confirmata transmiterea interumaná. | 
Receptivitatea este generala, dar cel mai frecvent 


sunt afectate persoanele cu risc ocupational, care mani- 


pulează carnea de porc sau păsări, peşti, crustacee. Un 
factor important în. declanşarea. bolii îl constituie pre- 
unor soluții de continuitate ..la nivelul 
tegumentelor, care permit pătrunderea agentului patogen 
în organism şi producerea de. neuraminidazá şi 


" hialuronidază. Activitatea acestor. enzime, este corelată 


cu virulenta £. rhusiopathiae, ' ceea ce explică rolul 


„patogen al acestuia în producerea leziunilor artritice, 


trombocitopenia si .vasculitele trombotice la uu 
endoarteriolelor (3). 
Manifestarea procesului restore. poate fi 


„sporadică sau sub formă de epidemii, mai ales în 


sectoarele veterinare, piscicole sau în SERUUM de 
păsări. : meus 


.. -Semne clinice de recunoaştere 


Incubafia poate avea o durată variabilă între 1 şi 2 


zile şi 3 şi 4 zile. Debutul şi perioada de stare se carac- 


terizează prin semne clinice specifice celor trei forme de 
manifestare ale bolii: erizipeloidul Rosenbach sau der- 
mita acută, exantem cutanat difuz cu simptome sistemi- 
ce şi bacteriemia asociată localizării endocardice (10). 

Dermita este o celulită subacut care constituie cea 
mai frecventă manifestare a infecţiei cu Erysipelothrix 
la om. Exantemul este maculo-papulos, fără vezicule, 
bine delimitat de tesutul sănătos, are culoare rosu- 
purpurie si se localizează in jurul porţii de intrare. 
Apariția exantemului poate fi precedată sau însoțită de o 
senzaţie de arsură, prurit sau tensiune, cu extindere şi la 
articulațiile din: vecinătate, care devin dureroase şi 
tumefiate. 

Propagarea centrifugă a acestor fenomene, cu punct 
de plecare „poarta de intrare”, se produce în 1-2 zile, 


„progresiv, cu 1-2 cm în 24 de ore, şi devine mai rapidă 


la nivelul proximal față de cel distal. Atingerea celei de . 
a III-a falangă este rară. În cursul extinderii, leziunea 
iniţială dispare fără descuamatie sau supuratie. Semnele 


generale sunt minore şi se poate inregistra adenopatia 
sau limfangita regională. Vindecarea se produce spon- 
tan, fara tratament, in aproximativ trei săptămâni, iar 
recidivele sunt posibile. Forma cutanată di ifuzá se mani- 
festă ca o dermită migratoare, este rară şi debutează cu o 


leziune violacee care progresează proximal la nivelul ` 


zonei de inoculare sau spre articulații şi uneori poate 
avea un aspect urticarian şi, eventual, evoluează spre 
forme artritice. Artritele cu Æ. rhusiopathiae pot avea 
“punctul de plecare fie de la un placard erizipeloid, fie ca 
urmare a unei septicemii cu bacilul rujetului porcului. 
Agentul patogen nu a fost izolat din lichidul de punctie 
articulară la numărul mic de cazuri raportate. 


Infecția sistemică este puţin frecventă şi poate să se 
complice cu o localizare endocardică valvulară (60%) 
(1). Cazurile semnalate au relevat o preponderență a 
leziunilor la sexul masculin, 'reflectând riscul posibil 
ocupational mai crescut la aceştia şi o. localizare pre- 
dilectă la nivelul valvelor aortice. Letalitatea de 38% a 
fost mai crescută decât î în cazul endocarditelor cu alte 
etiologii (20%) (2, 4). _Complicatiile acestor forme 


“clinice de infecţie cu Erysipelothrix pot fi: insuficiență . 
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cardiacă congestivá, abcesul miocardic, perforatia 


valvulará, meningita, glomerulonefrita (5). Forma de 


. bacteriemie fără endocardită a fost raportată in special la 


gazdele imunocompromise (7). 
Prognosticul este dependent de gravitatea atingerii 


valvulare, tratamentul cu penicilină considerându-se 


eficace în prezența unui diagnostic precoce şi a terapiei 
chirurgicale asociate (10). 


Preventia 


Măsurile genei ‘ale de preventie sunt comune cu cele 
aplicate 1 in zooantroponozele ocupationale, urmárindu-se 
reducerea riscului de contaminare a omului. de la 
animale, pesti, pásári bolnave sau purtătoare, care con- 
stituie sursele potentiale de Erysipelothrix. Acestea con- 
stau în utilizarea materialului de protecţie (mănuşi) în 
timpul activităţii de manipulare a animalelor sau a pro- 
duselor lor,. decontaminarea corectă a zonelor unde sunt 
îngrijite acestea. Pr eventia specifică este aplicată pentru 
evitarea declanşării bolii la animale, prin utilizarea unor 
vaccinuri viu atenuate (12). - Nu sunt - disponibile 
vaccinuri pentru protectia omului. . 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRAN SMISIBILE 


Infectiile cauzate de meningococ 


. Doina Azoicái , 


Date generale 


Neisseria meningitidis (N mg) este un 
microorganism ‘comensal al orofaringelui care poate 
determina o patologie variată, in particular septicemii si 
meningite, manifestate sub formá de cazuri sporadice si 


epidemii. 


Meningita meningococică (febra cerebrospinală 


epidemică) a fost descrisă de Willis, în 1661, şi, la 
Geneva, de Vieusseaux, în 1805, în urma apariţiei unor 


epidemii. În 1887, Weichselbaum izolează meningo- 


cocul din lichidul cefalorahidian (LCR) şi stabileşte 
legătura cu caracterul epidemic al acestei infecții. 
Ulterior, Kiefer (1896), Albrecht şi Ghon (1901) 
raportează prezența  meningococului la “nivelul 
orofaringelui la persoanele sănătoase, fiind demonstrată 
astfel starea de purtător sănătos în cursul contaminării 
cu meningococ. Dopter recunoaşte, în 1909, existența 
mai multor serotipuri de agent patogen şi, în anul 1913, 


Flexner pune bazele terapiei cu ser antimeningococ (2). 
Pe fondul unor manifestări epidemice extinse, 


semnalate în anii 1928-1930 şi ulterior în 1941, este 


iniţiată terapia cu sulfamide, introdusă pentru prima dată 
în 1937, care constituie o contribuție esențială la 
modificarea situatiei epidemiologice generale. Alături 


de avantajul că au permis înlocuirea seroterapiei, 


sulfamidele au avut o contribuție importantă în acțiunile . 
de preventie prin eradicarea stării de purtător, mai ales 


în grupurile populationale cu risc. Rezultatele preventiei 


şi terapiei cu antibiotice au fost confirmate prin scăderea ` ` 
importantă a morbiditatii Şi mortalității prin infecția cu - 


meningococ (1). 


Rezistenta N mg la sulfamide, semnalata de cátre 


Schoenback si Phair, 
tulpinilor 


2 


în 1941-1943, si emergenta 
„care au produs epidemii 


1,5 


cazuri/100.000 loc. - 


0,5 


1969 1973 1978 


de. gravitate 


1983 


importantă, ` "in 1963, au. determinat reconsiderarea . 
posibilitatilor de preventie in infectia cu „meningococ, 
prin finalizarea 'cercetărilor pentru prepararea de vac- 
cinuri (3). Iniţial, imunopreventia specifica in infectia 

- cu serogrupul A şi C a deschis perspectiva obținerii 
unor preparate care să asigure o protecție şi pentru alte 
tulpini circulante (B, Y,. W-135), rămânând însă de 
perfecţionat atât structura vaccinală în sine, cât si 
strategia de aplicare in populatie. 

Infectiile cu meningococ sunt o cauzá importantă de 
creştere a morbiditatii, şi mortalității infecțioase in 
întreaga lume, fiind implicate î în producerea meningitei 
bacteriene la populația de 2-18 ani. Se estimează că în 
SUA jumătate din cele 2.600 cazuri de meningită 
înregistrate anual sunt determinate de „meningococ (68). 
(Fig. 1). 

Anterior introducerii seroterapiei şi a descoperirii 
sulfamidelor sau a .antibioticilor, rata fatalitátii prin 
bolile meningococice se ridica la o valoare de 7096 din 
cazuri (Fig. 2). Ín prezent, se situează la 7-19% pentru 

„toate formele clinice si de 18- 53%. în . cazul 
: meningococcemiei. 

După etiologia menineitelons se remarcă implicarea 
diferită a unor agenti patogeni, apreciată la 100.000 loc., 
in proportie de 1,14 pentru Streptococcus pneumoniae, : 
0,60 pentru N. meningitidis şi 0,18 pentru Haemophilus 
influenzae tip b (5). La copiii, de 1-23 de luni, 
S. pneumoniae este responsabil de, 4596 din cazuri, iar 
„N. meningitidis de 31% dintre aceştia. Populaţia de 2-19 
ani este afectată in 62% de cazuri de infecție cu 

S. pneumoniae şi 48% de N. meningitidis. 

„Serogrupurile C, Y, B şi W-135 au o die 


2 variabilă. de 39, 32, 24 şi respectiv 4% (6). Incidenta 


infecțiilor endemice. cu meningococ variază între | şi 3 
cazuri la 100.000. loc. în SUA,, Anglia, Scoţia şi 


1988 1993 1998 - 


ani 


Fig. 1. /ncidenfa infecfiei cu meningococ ín ultimele 4 be cone in SUA (MMWR, 2001, 48, 53-68) 


cazuri/ 100.000 loc. 
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Fig. 2. Incidența infecțiilor cu meningococ in SUA, pe o perioadă de peste 7 decenii (1920-1 995) 
(după M.L. Lepow et al., 1999—28) - a 


^ 


Fig: 3. Zona de centură meningitică din Africa Subsahariand (MM WR, 46, RR - 5, 1997 — 65) 


Scandinavia şi de 10-25 cazuri/100.000 loc. în țările in 
- curs de dezvoltare (50). Rata îmbolnăvirilor înregistrate 
în cursul unor epidemii variază între 4 şi 1.000 cazuri la 
100.000 locuitori; iar a deceselor este raportată la 


7-14%, cu precizarea că ea poate fi subestimată în țările 


cu nivel economic scăzut. — — i pa 

Epidemiile recente din Africa, fostele state ale 
Uniunii Sovietice şi Norvegia justifică faptul că această 
infecție rămâne o problemă importantă de sănătate 
publică (2, 13). ropes 


Reemergenta meningitei cu M mg în Africa 
subtropicală („centura de meningită cerebro-spinală a 
Africii”), precum şi valurile epidemice din ultimele 
decenii din vestul si nordul Europei sau în America de 
Sud ridică mari probleme în ceea ce priveşte supra- 
vegherea mondială a acestor infecții (28) (Fig. 3). 

În România, meningita cu meningococ nu înre- 
gistrează o morbiditate mult crescută față de a altor boli 
infecțioase, dar gravitatea acestor afecțiuni şi în special 
a formelor septicemice plasează, în ansamblu, patologia 
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Fi ig. 4. Morbiditatea prin imenika cu meningococ în peri ăia 1 968-1 988, în România 
(după MSF — 67) 


determinată de meningococ între prioritățile up 
cale (25). 


Serogrupul circulant dominant, páná in anul 1990, a 
fost A. Acesta a determinat o importantă izbucnire 


epidemică î în anii 1986-1988, cu o valoare a morbiditatii 
de 11,4°%o000 loc. În 1991, frecvent izolat a fost 
serogrupul B, generând forme clinice severe şi un 
număr crescut de decese (67) (Fig. 4). 


Agentul etiologic. 


N. meningitidis este un coc Gram negativ, cu aspect - 


microscopic caracteristic, aşezat în diplo, cu fete 
adiacente plate şi aspect în. „boabe. de cafea”. 
Localizarea N mg este frecvent intracelulară, iar izolarea 


din produsele patologice. necesită medii speciale con- : 


ținând sânge sau ser. Creşte la 35-37°C în atmosferă 
umedă, săracă în oxigen, conţinând 5-10% CO». 


N mg produce citocromoxidază, care poate fi pusă în ; 
speciile sunt ' 


evidență prin testul oxidazo-pozitiv;. 
diferentiate prin capacitatea lor diferità de utilizare a 
glucozei ca sursá de energie (2). Fatá de alte Neisserii, 


N mg prezintă o capsulă polizaharidică, a cărei structură 


permite diferenţierea serogrupurilor şi serotipurilor. 
După capacitatea lor imunologică de seroaglutinare 
a acestora, se cunosc 13 serogrupuri: A, B, C, D, X, XL 
Z, E, W-135, H, I, K şi L. Cele mai numeroase infecţii 
umane sunt cauzate de serogrupurile A, B si C, acestea 
fiind responsabile de producerea formelór epidemice de 
boalá. Studiile asupra structurilor polizaharidice si 


clasificarea serogrupurilor s-au intensificat o data cu- 


creşterea interesului pentru obținerea preparatelor 
vaccinale. Mai recent, creşterea frecvenţei cazurilor pro- 
duse de serogrupul Y şi W-135 au determinat noi 

„cercetări asupra structurii polizaharidice capsulare (20). 
În ultimii 25 de ani, îmbolnăvirile înregistrate în 


‘Europa au fost produse, în principal, de serogrupul B, în - 
Europa de Vest, şi A, în Europa de Est. Serogrupul’ Ca | 


fost întâlnit, de obicei, în 1 zonele dominate” de sero- 
grupul B. i | 
Membrana externă a N mg are o` structură 
asemănătoare cu a altor bacterii Gram- -negativ. Aceasta 
conţine un număr de antigene somatice, cu rol important 
în mecanismele patogene şi imunogene (39). Mandrell 
şi Zollinger (31) au demonstrat existenţa a 12 serotipuri 


"temperatura. de 37°C. 
“meningococul persistă in mod exceptional 2-3 zile, ca 


- diferite, h^ nct chimică oligozaharidicá este in 
majoritate de tip L, ceea ce exprimă legătura între, 
expresia imunotipului şi invazivitatea bolii (8). Cele mai. 
frecvente (97%) izolate care produc epidemie ^ 
imunotipurile L 3, 7, 8 (27). i 

N mg are la exterior pili cu rol în variatia antigenica 
şi ataşarea la celula gazdă. Acţiunea tripsinei şi a 
factorilor mecanici scad capacitatea de aderare - a 
„pililor (38). 

Rezistență. în mediul extern este redusă, fapt pentru 
care insámántarea produselor patologice trebuie efec- 
tuată imediat după recoltare, iar transportul lor, la - 
În secrețiile - nazofaringiene, 


urmare a faptului că este protejat de mucus. Uscăciunea, 
lumina solară, temperatura ridicată, ca şi temperaturile 
joase reprezintă agenţi nocivi pentru viabilitatea bacte- 
riei. Este sensibil la substanțe decontaminate în con- 
centratii medii. 

N mg este sensibilă la sania G, peniciline de 
semisinteză, rifampicină, cloramfenicol, tetracicilină. 

. Ca urmare a folosirii în preventie a sulfamidelor, 
s-au înregistrat tulpini sulfamido-rezistente (fenomen 
observat încă din 1940), de până la 50%. Tulpinile din 
toate grupurile antigenice s-au dovedit parţial sau înalt 
rezistente la: biseptol (2-596), streptomicină (4-6%), 
cloramfenicol şi rifampicină (1%). În România, pro- 
portia raportată de tulpini rezistente la sulfamide a fost 
de 48% (51). 

In alte zone din Europa si America, diversi autori 
raportează o rezistență de 20-25%, iar în Africa, 30-60% 
tulpini sulfamido-rezistente. Această proporţie mare de 


„tulpini rezistente la sulfamide, în Africa, este atribuită 


utilizării sulfamidelor în preventie şi tratament, reali- 
zánd o selectie de mutante sulfamido- rezistente. Pragul 
rezistenţei la. sulfamide se considera, dupa experții 
OMS, a fi. concentratia de 50 mcg/ml (32). 

Prevalentà tulpinilor sulfamido-rezistente variazá nu 
numai in funcţie de teritoriu, dar şi în rapori cu pre- 
paratul de’ sulfamida utilizat. Penicilina şi ampicilina, 


. încă foarte active pentru majoritatea tulpinilor de N mg, 


sunt folosite frecvent în terapie. Totuşi, în unele tari ca 
Spania, Anglia şi Grecia, s-au semnalat tulpini cu sensi- 
bilitate redusă la acestea d 
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. N mg realizează starea de purtător, astfel că 
interepidemic 2-3% din populaţie devine purtătoare, iar 
apariția cazurilor sporadice duce la: creşterea portajului 
de până la 40% printre contacti şi de 100% în situatiile 
epidemice (49). Cu toate că frecvenţa purtătorilor este 
atât de înaltă, prevalența bolii nu se află în raport-numai 
cu stazea de portaj, deoarece numai o parte din aceste 
tulpini au acelaşi fenotip precum cel al bolnavilor. Dise- 
minarea agentului patogen este realizată mai rar de către 
bolnavi, rolul cel mai: important fiind deținut de 
purtători (21). Numeroase persoane” pot rămâne 
purtătoare ani de zile, dar cel mai frecvent, infectia 
orofaringiană este tranzitorie si in 75% dintre cazuri 
meningococul dispare în câteva săptămâni sau luni (12). 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată de omul 
bolnav.cu rinofaringită (cu manifestări tipice, dar mai 
frecvent inaparente) si mai putin. de bolnavul cu 
meningită, meningococcemie sau alte localizări. - | 

Meningococul se fixează la nivelul epiteliului nazal 
şi cel al faringelui, si nu pe amigdale, iar în cele mai 
multe cazuri prezența lui nu se traduce prin simptome 
clinice, ci doar. printr-o formă uşoară de faringită. 
Aceste persoane dezvoltă anticorpi antimeningococ şi, 
astfel, devin purtători sănătoşi. Într-un număr. redus de 
cazuri, meningococul. difuzează pe cale sangvină, pro- 


vocând o infecție - sistemică, fie. meningită, fie 


meningococcemie. Ton wit 
„Omul purtător de: N mg: poate fi: purtător. pre- 
infecțios, care diseminează agentul etiologic câteva zile 
fără a putea fi depistat decât prin investigaţii speciale, 
purtător sănătos, care disemineazá 1-2 sáptámáni 
agentul patogen, cu o frecventá mai crescutá in perioada 
interepidemică, sau purtător fost bolnav. Purtătorii foşti 
bolnavi sunt persoanele care au trecut prin boală şi care, 
după vindecarea clinică, mai retin agentul etiologic peri- 
oade variabile de timp, cel mai mult până la 3 luni de 
zile (purtători convalescenti). Aproximativ 1-2% dintre 
„aceştia pot cantona meningococul perioade mai lungi de 
timp, fiind denumiți purtători cronici. 
Sursele, în funcţie de natura lor, pot disemina 
„agentul patogen prin secrețiile nazofaringiene, mai ales 
în timpul expirului forțat din tuse, vorbit sau strănut. 


Nmg poate fi izolată din LCR sau sânge, în cazul 


viremiei. 


Moduri şi căi de transmitere. Meningococul, fiind 
un agent patogen cu rezistență redusă în mediu, se trans- 
mite prioritar prin modul direct, respectiv prin transferul 
dela surse la receptivi pe distante mici şi durate scurte 
de timp (concentrare spaţială şi temporală). De aceea, 
aglomeratiile -favorizează apariția infecției cu me- 
ningococ. Produsul patologic care vehiculează menin- 

-gococul de la surse la receptivi este reprezentat de 
secrețiile căilor respiratorii superioare (picăturile 
Flügge). t4 

Ín conditii particulare, meningococul se poate 
transmite si prin modul indirect, folosind drept cale de 
transmitere unele:obiective, aerul sau mâinile recent 
contaminate. 

Receptivitatea. Nu este generala, fiind puternic 
dependentă de rezistența nespecifică. Unii dintre copiii 
în vârstă de până la 6 luni de zile sunt protejați de anti- 
corpii materni. Copiii de 6-12 luni sunt intens receptivi, 


ceea ce explică de ce 50-60% dintre meningitele la 
această vârstă sunt cauzate de N mg (49). Adulții 
dezvoltă, în majoritate, infecţii oculte şi numai în cazul 
unor imunodeficiente apare riscul localizării menin: 
giene. Imunitatea postinfectioasa are intensitate redusă, 
iar anticorpii pot lipsi sau au titruri mici, favorizând 
repetarea infecțiilor care se însoțesc cu creşterea titrului 
anticorpilor specifici. p i 

` ` In cazul meningitei cu meningococ, imunitatea este 
bună, durabilă, fiind evidenţiată prin prezența agluti- 
ninelor. şi a anticorpilor fixatori de ‘complement. 
Imunitatea antimeningococ, specifică de grup, este 
asigurată de anticorpi IgM şi IgG antipoliozid capsular. 
Grupul B face excepție, antigenul imunizant fiind, pro- 


babil, o proteină din structura internă. Rolul anticorpilor 


IgA este insuficient clarificat. 

Imunitatea postvaccinală este durabilă pentru 3-5 
ani, iar revaccinarea determină o creştere semnificativă 
a titrului anticorpilor specifici. .:- i i 

După fixarea meningococului la nivelul faringelui, 
la 7-14 zile, maximum 4 săptămâni, anticorpii ating 
titruri protective. In - general, -dacă 'sunt condiții 
favorizante, meningita apare în primele 7'zile după 
colonizarea faringelui, ceea ce determină ca purtătorii 
recenți să fie” mai receptivi. Apariția şi evoluția 
infecțiilor meningococice la nivel populational este con- 
ditionatá şi de factori ai rezistenței generale a orga- 
nismului (anomalii anatomice, traumatisme, deficiente 
în IgA secretorii, infecţii frecvente la nivel 
nazofaringian, eforturi fizice, deficienţe nutritionale). 


„Dintre cauzele care cresc’ numărul purtătorilor sănătoşi 
‘sunt menționate: tabagismul activ sau pasiv şi infecțiile 


virale sau cu mycoplasma (28). Producerea unor epide- 
mii severe de infecţie cu meningococ, după perioade de 
circulație intensă a virusului gripal A sau B, a 
demonstrat legătura dintre aceste boli (7, 23, 34). 

La persoanele cu imunodeficiente, riscul infecțiilor 
recurente cu N mg este major, mai ales la cei cu un nivel 
scăzut de C3 şi C5-9, care vor dezvolta frecvent şi 
infecțiile primare cu serogrupurile X, Y, Z, W-135 (42). 

Cauzele frecvente ale receptivitátii crescute pentru 
meningococ sunt: asplenia, hipogamaglobulinemia sau 
agamaglobulinemia si infecția HIV. Aceşti factori 
favorizanti, care sunt dependenți de rezistenţa specifică 
şi nespecifică a organismului, explică posibilitatea 
apariţiei şi a unor infecții nosocomiale cu menin- 
gococ (51). E 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic sunt cei naturali, dependenti de conditiile 
de temperaturá sau umiditate, cát si cei economico- 
sociali. Cele mai frecvente epidemii apar iarna şi 
primăvara, iar în zonele din Africa, acestea sunt 
caracteristice sezonului uscat. - l 

Condițiile necorespunzătoare de igienă sau aglo- 
meratiile pot constitui o cauză adjuvantă pentru declan- 
şarea unei izbucniri epidemice sau creşterea numărului 
purtătorilor de meningococ. 


Manifestările procesului epidemiologic. În raport 
cu numeroși factori care depind de agentul patogen sau 
reactivitatea organismului uman, procesul epidemio- 
logic al meningitei meningococice se poate manifesta în 


3 modalități principale si altele care pot rezulta din 
.. intricarea acestora. - 
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: Manifestarea, sporadică este caracteristică. pro- 
cesului epidemiologic al meningitei meningococice din 
România — un număr. relativ mic. de cazuri. apar într-o 
puternică dispersie temporală şi spaţială, manifestarea 
endemică se întâlneşte în puţine zone din România, dar 
este frecventă mai. ales în unele tari din : Africa 
Subsaharianá, afectánd copiii de 6-36 de luni, iar mani- 
festarea epidemică în România se caracterizează prin 
epidemie de. mică amploare -(,,izbucniri : epidemice") 
posibilă in familii, unităţi pentru asistență socială a 
copiilor, şcoli, internate, cazărmi (33)... . 

În unele. tari Subsahariene, epidemiile . sunt 
extensive, de amploare medie sau ridicată: şi cu 
severitate crescută. Manifestările epidemice durează 1-2 
săptămâni şi, ca şi celelalte forme, sunt dependente de 
factori naturali (sfârşitul iernii şi începutul primăverii, 
sezonul _ ploios) sau socioeconomici (aglomeratie, 


denutritie, -asistență . medico-sanitară.. deficitară, alte 


maladii, traumatisme etc.). Epidemiile au o periodicitate 
multianuală (5-10 ani), cu afectarea preponderentă a 
grupelor mici de vârstă. ny s! 
'Epidemia. poate să debuteze. într-un focar cu un 
număr redus de persoane, fiind provocată de un singur 
serotip al tulpinii circulante. În tările în curs de 
dezvoltare, focarul se va extinde rapid, ceea ce.va deter- 
mina afectarea unui număr mare de persoane din 


populaţie şi poate avea o caracteristică multicentrică . 


(56). In zonele dezvoltate, focarul infecţiei cu N mg va 
rămâne limitat la populaţia defavorizată, fără să prezinte 
tendința de generalizare (52). Caracteristicile de 
patogenitate ale unor tulpini. asociate celor determinate 


de. condițiile de mediu | sau.: de - particularităţile | 


individuale ale populaţiei condiționează o anumită 
circulaţie geografică a diverselor subtipuri de meningo- 


coc (Fig. 5). Serogrupul A de meningococ determină cel 
mai frecvent apariţia unor epidemii. Acestea sunt 
răspândite mai ales în zonele din Africa, cu extindere de 
la est spre vest, cuprinzând 15 tari. (61). La nivelul 
„centurii meningitice africane”, rata. de atac a bolii este 
de 1.200 cazuri la 100.000 loc. (62). Cele. mai 
numeroase epidemii au loc în teritorii ca Etiopia, Ciad, 
Sudan, Kenya (63). Explicaţia pentru această con- 
centrare a cazurilor este încă insuficient cunoscută... ` 

. Este posibilă circulaţia unei: noi clone: de menin- 
gococ cu o virulență crescută, la care. populaţia. este 
receptivă fie prin: faptul cá nu deţine o experiență 
imunitară anterioară, fie că trecerea prin boală s-a pro- 
dus cu mult timp în urmă, iar protecţia a scăzut la 
niveluri de risc. Această ultimă supozitie explică 
numărul crescut de cazuri la copiii de vârstă mai mare şi 
tinerii adulti. În epidemiile recente, a fost izolată clona 
III-1 a meningococului serogrup A (22). Serogrupul C 
generează o manifestare de tip endemic atât în SUA, cât 
şi in Europa sau Canada (35). În perioada 1989-1992, 
incidenţa infecțiilor cu meningococ în Canada a crescut - 
de aproximativ 10 ori față de perioadele precedente, ca 
urmare a circulației intense a serogrupului C sau B care 
au afectat’ preponderent persoanele cu vârstă mai 
înaintată (32). În SUA, majoritatea... manifestărilor 


infecției cu: serogrupul C au fost sporadice (44). 


Epidemiile limitate care au apărut s-au datorat unei 
posibile circulații a unei noi tulpini. Acestea au afectat 
mai ales colectivitatile de copii cu vârstă mică, şcolari 
sau tineri adulţi. din universități şi au avut o durată 
redusă, de 1-2 săptămâni (26). Serogrupul B este con- 
siderat ca fiind cea mai comună cauză de producere a 
imbolnávirilor: de tip. endemic, în întreaga lume. 
Deoarece serotipurile serogrupului B de meningococ 


Fig. 5. Răspândirea geografică a diverselor serogrupuri de hers (4, Vo e dra 
(dupa Rapport Trimestr. Statist. San. Mond., 1997, 50, 171) Falsa, 


` 


CUM _+ EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ - - 493 


sunt foarte variabile, este posibilă această răspândire 
largă, ` explicând epidemiile 
(Scandinavia), America de Sud (Brazilia), SUA (Oregon 
şi Washington). Rata de atac a bolii a fost de 1-2 cazuri 
la -100.000 loc. iar populaţia afectată a fost pre- 
ponderent reprezentată de copii şi tineri adulti. Clona 
serogrupului B, care a produs aceste creşteri ‘ale pre- 
valentei cazurilor, atát în Europa, cát $i in America 
Latiná, a fost ET-5. Serogrupul B non-ET-5 a cauzat 
epidemiile americane din regiunile Florida, Missouri si 
Los Angeles, demonstrând că există şi o circulaţie 
variabilă de tip continental a clonelor acestui serogrup 
(17, 45). Serogrupul Y, identificat în infecțiile cu 
meningococ ` (S/M). care au apărut în perioada 
1992-1995 în SUA (Illinois), a determinat manifestarea 
unor forme clinice invazive. Proporția acestora a crescut 
de la 6% în 1991 la 29% în 1995, pe fondul unei 
descreşteri a circulaţiei: serotipurilor C şi B. Aceleaşi 
aspecte au fost constatate şi în alte regiuni, populaţia 
afectată fiind cea vârstnică (64). MOAT 

Situaţia epidemiologică în ansamblu, generată de 
infecția cu N mg, relevă caracterul global endemic al 
bolii, exprimat printr-o incidență medie la nivel mondial 
de 1,3-1,7 cazuri la 100.000 locuitori, iar prin 
meningococcemie,: de 0,9, cea mai afectată grupă 
de vârstă fiind 0-4 ani. Potenţialul epidemic al acestei 
infecţii, rapiditatea evoluţiei bolii şi afectarea în special 
a populaţiei tinere constituie argumente pentru supra- 
vegherea continuă, prin aplicarea strategiilor de pre- 
ventie şi control la nivel mondial (28, 46). 


Semne clinice de recunoastere 


"Cele mai frecvente. forme clinice de infecție ‘cu 
meningococ (95%) sunt. reprezentate de septicemie 
şi/sau meningita meningococică (11, 55). 

Rinofaringita meningogocică este manifestarea cea 
mai frecventă a infecţiei cu meningococ, dar este, în 
general, benignă sau chiar subclinică. În caz de .epide- 


mie, rinofaringitele pot afecta 90-100%. dintre. 


persoanele unor colectivităţi. Septicemia cu meningococ 
se manifestă în proporţie de 50%, ca o meningo- 
coccemie fără atingeri meningiene. Debutul este brusc, 
după o perioadă prodromală de 1-2 zile, în care semnele 
„clinice sunt tusea, cefaleea, disfagia. Febra este 
crescută, fiind însoțită de mialgii si  artralgii. 
Manifestările generale care apar pe fondul unei febre 
înalte sunt: prostratia, tahicardia, - tahipneea, hipo- 
tensiunea arterială. : | | 
În cursul septicemiei cu meningococ, 25% dintre 
pacienți vor prezenta un exantem purpuric. Leziunile 
sunt, cel mai frecvent, diseminate la nivelul axilelor, 
pumnului, coatelor şi braţelor si au aspect maculo- 
petesial, cu evolutie spre forma papuloasa. In formele 
severe, purpura poate fi extinsă, realizând leziuni 
echimotice intinse. Lipsa semnelor cutanate nu con- 
stituie un element de benignitate sau de evolutie 
favorabilă (37). — puni " 
Purpura  fulminans (Henoch) sau sindromul 
Waterhouse-Friederichsen este o septicemie cu menin- 
gococ, la care se asociază colapsul şi şocul. Această 
formă apare la 10-20% dintre pacienţii cu niveluri 
crescute ale endotoxinelor bacteriene. Debutul . este 
brusc, chiar brutal, cu modificarea stării de conştiență şi 
apariția leziunilor peteşial purpurice, care se extind 
rapid, sub forma unor echimoze întinse. Chiar de la 


apărute în Europa 


primele semne de debut, se produce o vasoconstrictie 
generalizată. Bolnavul este palid-cianotic, - cu 
extremităţile reci şi cu prăbuşirea valorilor tensiunii 
arteriale. Decesul se produce în primele 24 ore, iar în 
caz de supravieţuire, leziunile cutanate gangrenoase pot 
determina amputarea segmentului. up LE teal aa 

Meningococcemiile oculte (bacteriemiile cu menin- 
gococ) sunt forme rare şi apar la copiii de 3-24 de luni. 
Se manifestă prin febră şi evidențierea agentului 
patogen prin hemocultură. Infecția se vindecă fără 
tratament, dar poate constitui un punct de plecare pentru 
meningita  meningococică ‘sau alte localizări: meta- 
stazice (58). | | Bui: 

-  Meningococcemia .cronicá este putin frecventă si 
constă în evoluţia infecţiei timp de săptămâni saw luni. 
Se caracterizează prin febră, exantem, artrite şi artralgii. 
In mod caracteristic, febra este intermitentă, iar în cursul 
perioadei fără febră, care durează mai multe zile, starea 
generală a pacienţilor este bună. Leziunile cutanate sunt 
maculo-papuloase şi.se instalează sau sunt însoţite de 
febră. Atingerile articulare frecvente, prezente la 2/3 
dintre pacienți, sunt asociate cu splenomegalie în 20% 
din cazuri. In absenţa tratamentului pot apărea localizări 
meningiene, renale şi cardiace. f 

Meningita cu meningococ este manifestarea clinicá 
tipicá, fiind precedatá de faringitá si este insotitá adesea 
de bacteriemie (60). /ncubajia poate avea o durată de 
2-5 zile, iar debutul este brusc, cu frisoane, febrá, 
cefalee, facies vulturos, greață si vărsături. La copii pot 
apárea convulsii. [In formele severe, debutul poate fi 
apoplectiform, cu intrare rapidá in. coma, fiind con- 
fundat la adulti cu un accident vascular cerebral. 

Ín perioada de stare, bolnavul prezintá tabloul unei 
meningite acute cu: febrá crescutá, cefalee, delir, 
agitatie psihomotorie, hiperestezie cutanatá, fotofobie, 
tendință la somnolentá, stupoare şi comă. Bolnavul stă 


. în poziţie antalgicá, de obicei în atitudine de „cocoş de 


puşcă”. Obiectiv, prezintă semnele de  irita(ie 
meningiană, ca redoarea cefei, semnele Kernig şi 
Brudzinski. Pupilele sunt dilatate şi deseori se constată 
strabism şi ptoză palpebrală. Reflexele osteotendinoase 
sunt abolite sau exagerate. Frecvent, apare herpes extins 
(peribucal sau pe o mare parte a feţei). Bolnavii prezintă 
retenţie de urină sau incontinenfá şi, mai ales, copiii au 
un strigăt plângător (,,tipatul meningitic”). 

La copii apar frecvent convulsii, iar la cei de vârstă 
mică, fontanelele bombeazá evident.. Pulsul este 
accelerat sau uneori mai lent (prin hipertensiune intra- 
craniană). Bolnavii prezintă limbă saburală şi con- 
stipatie. Lichidul cefalorahidian este hipertensiv, tulbure 
sau purulent, conţinând sute sau mii de celule/mm’, 
majoritatea polinucleare şi meningococi intra- şi extra- 
celulari. i ! ; € 

Meningita cu N mg netratatá evolueazá spre exitus, 
in 80-90% din cazuri; la supraviețuitori se poate 
croniciza, rezultând sechele grave (cloazonári, hidro- 
cefalie etc.). Recrudescentele prin recădere sunt posibile 
în formele tratate incomplet sau tardiv (15). 

Alte manifestări clinice: pneumonia meningococică 
este determinată în primul rând de meningococii din 
grupul Y care diseminează mai ales bronhogen decât 
hematogen. Tabloul clinic este cel al unei pneumonii 
segmentare sau lobare si se însoţeşte, adesea, de bacte- 
riemie. Diagnosticul se realizează prin examenul sputei 
sau al aspiratului traheal şi prin hemocultură, care 
evidențiază meningococcemia concomitentă. Ea trebuie 
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diferențiată de pneumoniile şi bronho-pneumoniile pro- 
duse de alte specii de Neisseria şi mai: ales de 
Branchamella catarrhalis, agent frecvent - întâlnit in 
infecțiile pulmonare. Pericardita meningococică poate 
să apară în:două forme: precoce, ca o pericarditá 
purulentá cu meningococ; si tardivá (în convalescenta), 
cu exsudat steril, sangvinolent, sugeránd un mecanism 
de sensibilizare la. antigenul meningococic. Artrita 
complică adesea boala - meningococică, cu apariția 
izolată (simulând un reumatism) sau în cadrul clinic al 
celorlalte manifestări. Artrita poate fi de tip purulent 
(septic), cu apariţie precoce, sau de tip reactiv, prin 
sensibilizare la antigenul meningococic (artrită de con- 
valescentá). Rareori. se pot înregistra .conjunctivita, 
panoftalmia şi endocardita.. — 5; us 
+. Complicaţii şi. sechele. Meningita meningococică 
poate să se complice cu un blocaj al circulației LCR, 
prin obstruarea găurilor de comunicare între spațiul sub- 
arahnoidian şi ventricule sau cu.un blocaj interven- 
tricular, realizându-se hidrocefalia.: Cu timpul, se 
realizează. atrofia .scoartei' cerebrale, cu. grave sechele 
psihice. Afectarea unor nervi cranieni poate fi urmată de 
sechele importante. Astfel, surditatea după meningită 
este frecventă. În unele cazuri, pierderea auzului în faza 
acută este urmată de revenire în lunile următoare. 
Alteori, surditatea este definitivă. Se pot 'asocia: 
strabismul (leziunea perechii a III-a) şi cecitatea (nevrita 
optică). Sechele psihice pot fi de tipul cefaleei persis- 
tente, insomniilor, depresiei, slăbirii memoriei. . ~ 
Manifestările alergice pot fi întâlnite la bolnavii cu 
infecţii meningococice aflaţi în perioada de retrocedare 


clinică (la 'câteva' zile după declanşarea: tratamentului - 


antimicrobian), când apar recrudescente febrile, artralgii 
(artrite), vasculite cutanate sau, uneori, episclerită. 


Preventia — 

Preventia în meningita cu meningococ necesită 
coroborarea mijloacelor generale cu cele speciale şi 
specifice. PP m M 5 atatia ni 

Preventia generală include măsuri care trebuie să 
împiedice concentrarea surselor de meningococ şi pro- 
pagarea prin căile de transmitere a agentului patogen la 
populaţia receptivá. Creşterea; rezistenţei generale 
nespecifice, ca şi evitarea degradării mijloacelor de pro- 
tectie la nivelul „porţii de intrare" faringiene constituie 
condiţia fundamentală in . preventia meningitei 
meningococice.. Alimentaţia corectă, evitarea infecțiilor 
Şi traumatismelor cranio-cerebrale sau la nivelul 
mucoasei buco-faringiene, mai ales la copiii în vârstă de 
0-5 ani, reduc ..morbiditatea la aceasta categorie 
populationala mai. vulnerabilă la infecția cu menin- 
gococ. Supravegherea colectivitátilor de copii are ca 
scop depistarea si.,,sterilizarea” periodică a purtătorilor 
-de meningococ. Copiii care prezintă tendința de a con- 
tracta uşor. faringite sau amigdalite,. ca. şi cei cu 
deficiente ale mecanismelor protectoare locale (IgA, 
lizozim etc.), vor fi consideraţi cu risc pentru meningita 
meningococică. Aglomeratiile vor fi evitate, iar spaţiile 
închise vor fi cât mai frecvent ventilate. In.aglomeratii 
de orice. fel, în perioadele în care s-au: semnalat 
îmbolnăviri în populaţie, se va asigura protecţia fata de 
picăturile septice eliminate de către diversele surse de 
„meningococ, în timpul expirului obişnuit şi mai ales ca 
urmare a tusei, strănutului şi vorbirii. 


Jn perioadele caracteristice pentru virozele acute ale. 
aparatului respirator se impune, intensificarea măsurilor 
de supraveghere şi protecţie a copiilor, adolescenților şi 
tinerilor adulţi, deoarece: aceste afecţiuni, în. general, 
anergizante, degradează. 'poarta de, intrare | pentru 
infecțiile cu meningococ (59). Tr 2: 

“Evaluarea periodică a circulaţiei tulpinilor „de 
meningococ în colectivităţile de copii se realizează prin 
examinarea exsudatului faringian recoltat corect. şi 
transportat in’ condiții standard. Supravegherea 
serologică a grupurilor cu risc poate furniza date despre 
nivelul fondului. imunitar sau eficiența vaccinărilor etc. 
(41). Decontaminarea 'şi măsurile. igienico-sanitare se 
vor aplica mai frecvent în colectivitatile de. preşcolari, 
şcolari şi adolescenți. Condiţiile. de aglomeratie vor fi 
considerate cu. mare risc. În. colectivitátile amintite se 
vor organiza screening-uri pentru depistarea şi »sterili- 
zarea" purtátorilor de: meningococ. Determinarea pre- 
valentei purtătorilor constituie un mijloc de evaluare a 
fondului imunitar şi de prognozare a riscului epidemic 
(65,66). . . ed yn 

Preventia specială. După. caz, sulfamidele şi mai 
ales-antibioticele vor fi utilizate pentru a suprima starea 
de portaj, precum şi împiedicarea colonizării, rino- 
faringiene. cu meningococ la persoanele receptive din 
anturajul bolnavului. În afară de costul . ridicat, 
asemenea acţiuni prezintă riscul. selecției de mutante 
rezistente în populația microbianá. meningococicá, aşa 
cum s-a înregistrat în cazul sulfamidelor. La acestea se 
adaugă efectele secundare, reacții de hipersensibilizare, 
ca si riscul inducerii farmacorezistentei si pentru alte. 
microorganisme (14, 53). ^ 

Copiii din anumite colectivităţi, - recrutii şi alte 
categorii ‘de tineri. militari, personalul medico-sanitar 
ş.a. pot beneficia de preventia cu sulfamide, penicilină 
sau alte antibiotice, în raport cu datele existente privind 
rezistenţa tulpinilor circulante la aceste produse (54). 

Pentru contactii.din familie ‘si cei din colectivități 
închise, este indicată preventia cu: rifampicină (600 
mg/zi la adult; timp de 5 zile), minociclină (100 mg de 
două ori pe zi, timp de 5 zile), sulfamide (timp de 5 zile 
cu condiţia ca tulpinile să fie sensibile) şi. penicilină V 
(de două ori/zi timp de 5 zile, pentru copii, şi de 3-4 
ori/zi pentru adulti). Penicilina s-a: dovedit mai putin 
eficace pentru sterilizarea purtătorilor, deoarece 'se con 
centrează nesatisfăcător în lichidul oral. =  . ^ .- 

Pentru antibioticopreventie, schema ‘recomandată 
este: rifampicind (1200 mg/zi adult, 10-20 mg/kgc/zi la- 
copil, timp de 2-4 zile); spiramicină (2 g/zi la adult, 50 
mg/kgc/zi la copil, timp de 5 zile); minociclina (10 
mg/zi timp de 4 zile) şi, de curând, ciprofloxacina (500 
mg, timp de 5 zile), ofloxacină (400 mg, doză unică); 
cefiriaxonă (250 mg i.m. la adult şi 125 mg la copiii sub 
15 ani) (19, 69) (Tabelul I). x shi J Pali 

Atât antibioticele, cât şi sulfamidele pot reduce în 


‘mod spectaculos incidența purtătorilor de meningococ 


într-o colectivitate,: dar: aceasta are caracter temporar, 
întrucât intercontaminarea asigură, în interval de 10-14 


zile, o nouă şi intensă diseminare a meningococului, 


refăcându-se astfel fondul de purtători (47). 

-In prezent, antibioticopreventia este rezervată unor 
situaţii speciale; în colectivități sau epidemii de mare 
gravitate, precum şi pentru anumite. categorii de 
populație cu risc crescut (recruți, personalul medical). 
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mii f MR infectiei cu meningococ (MMWR, 2001, 50, I 


Tabelul I | 
Antibiotic Grupa de 
| vârstă 


Rifampicin* copii «1 lună. 


| copii >l lună . 


pl a. - | adulti 


Ceftriaxona : 


.copii <15 ani 
adulti. . . 
`- * nu se recomandă la femeia eravilite 


m T ae 
administrare 

5 mg/kgc la 12 h 

10 mg/kgc la 12h 


600 mg la 12 ore | Y 
-500mg — ^ [osinguridozi(ora) | 


125 mga m ndn 
250 Mgrs TN A 


2 zile (oral) . 
2zile 
„2 zile 


o singură doză (i.m.) 
-O singură doză i.m.). 


_** nu se recomandă persoanelor «18 ani, la femeia iens. sau in periada de lactasie: va fi utilizat la copii 


numai în cazul în care nu există o altă alternativă. 


bonia specifi că. dece 4 răspândirea 
“tulpinilor de meningococ rezistente. la sulfamide, con- 
comitent ‘cu o. reemergentá generală a infecțiilor. cu 
N mg, au crescut interesul pentru: vaccinopreventie (4, 
[I RR, d PEST 

Íncepánd cu anul 1960, bapeyssonnie, in ped si 
Artenstein, în SUA, au prezentat datele privitoare la 
vaccinul antimeningità cu meningococ. Ín 1964, era 
deja utilizat, la nivel  populational, vaccinul 
polizaharidic impotriva serogrupurilor de meningococ 
A şi C, cunoscută fiind implicarea acestora în declan- 
şarea epidemiilor (16). 

În procesul preparării vaccinurilor. s-a ` à luat î în con- 
siderare faptul cá polizaharidele capsulare se gásesc la 9 
serogrupuri de meningococ, din cele 13 cunoscute, iar 
proteinele din structură, la 12 serotipuri. Important este 
cá polizaharidele capsulare au o structură specifica 
pentru majoritatea serogrupurilor de meningococ. 
Riscurile mari de infecție pentru şcolari şi recruți au dus - 
la experimentarea vaccinurilor polizaharidice anti-A şi 
C, mono- sau bivalente. Succesele au fost deosebit de 
importante. Vaccinarea asigură o protecţie buna şi 


modifică — comportamentul tulpinilor epidemice. 
Vaccinul se poate administra cât mai aproape de debutul 
epidemiei, “dar si în cursul. acesteia. Preparatele. 


vaccinale sunt produse prin tehnologii care le conferă 
eficienţă, siguranţă şi pot fi păstrate relativ uşor sau se 
pot asocia cu alte vaccinuri (40)... -. 
yon prezent -s-a realizat prepararea tetravaccinul 
anti-A, C, Y si W-135. Cazul: grupului B, ale cărui 
polizaharide nu sunt suficient de antigenice, s-a 
solutionat prin ‘prepararea de vaccinuri din proteine 
microbiene. Vaccinurile polizaharidice au fost obtinute 
de Gotschlich et al. in. SUA, iar in Franța, de către 
cercetătorii Institutului Pasteur-Mérieux. - Produsul 
vaccinal este un poliozid purificat şi polimerizat, cu O 
greutate moleculară de peste 1 milion de daltoni. O 
ameliorare importantă a calităţii vaccinului poli- 
zaharidic a constituit-o utilizarea  lactozei pentru 
liofilizare, ceea: ce face posibilă conservarea la 4- 8? C. 
Eficienta vaccinurilor polizaharidice antimeningococice 
a fost studiatá la nivel populational de cátre Artenstin e£ 
al., in armata americaná, folosindu-se initial un vaccin 
monovalent anti-C, apoi unul bivalent A*C si, in final, 
un fetravalent A, C, Y, W-135 (43). Toate experimentele 
populationale au. confirmat eficiența ridicatá a 
vaccinului administrat pe cale subcutanatá, in doze de 
50 meg. Protectia apare la 7 zile de la inoculare, dureaza 
3 ani şi permite asocierea cu alte vaccinuri, cum ar fi 
cele antidifterie, tetanos, tuse convulsivă. sami 


vaccinurilor, in special a celor hiperpurificate, este 
bună, lipsind reacţiile adverse locale sau generale. 
„Seroconversia postvaccinald. . Anticorpii specifici 
apar. în primele zile după inoculare, ating un nivel 
maxim în ziua a 7-a. În cazul vaccinului anti A+C, anti- 
corpii persistă la niveluri constante timp de 12 luni de 
zile, după care înregistrează scăderi moderate, rămânând 
la valori protective timp. de aproximativ 3 ani de zile. 
După vaccinarea anti A+C, peste 90% dintre vaccinati 
înregistrează titruri crescute când vaccinul se admi- 
nistrează după 2 ani de viata. În cazul vaccinului anti-A, 
răspunsul apare şi la 3 luni de viață, dar este mai pro- 
tectiv după 12 luni de la naştere, iar pentru vaccinul 
anti-C, răspunsul imunitar este eficient după vârsta de 
18 luni. . 1 
Sti ategia actuală. a imunizării antimeningococice 
are in vedere situaţia epidemiologic’. În caz de epide- 
mii, daca s-au identificat tulpini diferite de meningococ 
A, C, Y sau W-135, este posibilă vaccinarea cu un 
vaccin monovalent, care să corespundă cu serogrupul 
implicat in. epidemie.. Vaccinul anti-A poate fi 
administrat şi la copiii in vârstă de 6 luni, cu o 
revaccinare după 3 luni de zile de la vaccinare. La copiii 
peste 18 luni, este suficientă o singură doză de, vaccin. 
Vaccinul anti-C nu determină o protecţie eficientă 
pentru copiii de 12-24 luni. La aceştia, în caz de epide- 
mie, se vor administra imunoglobuline specifice. Pentru 


grupul B nu există încă un vaccin cu administrare 


populationala largă. Se experimentează, în prezent, pre- 
parate la care imunogenitatea polizaharidului a. fost 
crescută prin tehnici de adsorbtie pe hidroxid de 
aluminiu sau prin utilizarea unor. structuri proteice 
membranare, cum ar fi OMV (Outer . Membrane 
Vesicle) de clasă 1 şi PorA (Por from Porim). . Alte 
vaccinuri candidate antimeningococ B includ pili şi 
exotoxine, cât şi preparate: PMN cu administrare intra- 
nazală (28). i aj 

În campaniile de vaccinare, în zone sau situaţii cu 
risc, se vor vaccina subiecții cuprinşi între. 1 şi 25 de 
ani, care sunt -expuşi cel mai mult infecţiei cu 
meningococ. Ín caz de endemie meningococicá cu o 
incidență crescută a meningitei, este necesară 
vaccinarea întregii populaţii până la vârsta de 25 de ani. 
Copiii sub 2 ani vor fi imunizati cu vaccin tetravalent 
A+C+Y+W-135, cu o revaccinare la vârsta de 5 ani 
(10). Din motive economice, o asemenea acţiune este 
deseori imposibil - de realizat, iar în ce priveşte 
serogrupul B, acesta rămâne încă neacoperit prin lipsa 
unui vaccin cu administrare populationala. În cazul 
izbucnirii unei epidemii extensive în țările în curs de 


„dezvoltare, se va recomanda declanşarea rapidă a unei 
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actiuni de vaccinare, cu vaccin anti-A+C, cunoscánd cá 
imunitatea va fi eficientă peste 7 zile. 


Dacă în cadrul supravegherii epidemiologice rezultă ~ 


că tulpinile izolate aparţin grupurilor de meningococ A 


sau C, se poate realiza vaccinarea persoanelor expuse, . 


iar dacă predomină B, se va apela la antibiotico- 
preventie. In tárile din vestul Europei, unde meningita 
este cauzată mai ales de serogrupul B, vaccinarea este 


rareori utilizată. În SUA, vaccinul .tetravalent este . 
folosit pentru imunizarea de rutiná a recrutilor, iar în: 


Africa, America Latină şi Asia, vaccinul anti-A+C este 
aplicat pentru a aduce sub control epidemiile cauzate de 


meningococ. Unii autori recomandă, pentru “zonele : - 
sistematică a  vaccinării ~ 


intertropicale, utilizarea 
persoanelor în vârstă de 6 luni-25 de ani, cu menţiunea 
că vaccinul anti-C este eficient numai după vârsta de 18 
luni. 73 ul TE: vi Aia 

O variantă mai nouă a vaccinului antimeningococ 
presupune folosirea endotoxinelor lipoproteice, din care 
însă trebuie înlăturate lipidele; pentru a reduce astfel 
toxicitatea produsului final. Pr iși P 
. Fenomenul „herd immunity”, realizat prin vacci- 
narea unui grup, poate reduce prevalența purtătorilor 
până la completa lor’ dispariţie. ‘Purtătorii depistaţi 
printre vaccinati poartă tulpini nevirulente, care posedă 
pe membrana lor alte antigene şi epitopi comuni acestor 
tulpini. Lipsa efectelor semnificative ale vaccinului 
asupra stării de purtător de tulpini nevirulente nu 
demonstrează în mod cert că vaccinul nu este compatibil 
să producă efecte importante asupra unei tulpini 
virulente. Diferența nesemnificativă a incidentei infec- 
tiei la vaccinati şi nevaccinati este legată de faptul cá 
starea de purtător sănătos se însoţeşte de apariţia anti- 
corpilor specifici induşi de tulpinile nevirulente, care 
însă protejează şi față de efectele invazive ale tulpinilor 
virulente. Este posibil ca la vaccinati tulpinile neviru- 
lente să determine un „booster effect". Vaccinul pro- 
tejează atât fata de tulpinile virulente, cât şi nevirulente, 
însă persoanele nevaccinate, aflate într-o populație 
vaccinată, pot rămâne neimunizate de către tulpinile 
nevirulente. Adulții, anterior vaccinati, vor înregistra 
efecte -„booster” in contact cu tulpinile nevirulente, 
similare unei experienţe anterioare cu acestea. | 

" Protecţia specifică a persoanelor cu risc, care 
călătoresc în zone endemo-epidemice sau care prezintă 
pericolul îmbolnăvirii în alte condiţii, se: poate realiza 
prin vaccinare. Între grupurile cu risc crescut pentru 
infecția cu meningococ, sunt incluse: persoanele 
splenectomizate (anatomic sau functional), cu deficiențe 
ale sistemului complement şi cei care călătoresc în zone 
în câre infecția cu meningococ este hiperepidemică sau 
epidemică. Când este indicată vaccinarea, se va avea în 
vedere dacă vaccinul include antigenele. corespun- 
zătoare grupurilor circulante de N. meningitidis. Pentru 
copiii în vârstă de peste 2 ani şi pentru adulți, este 
suficientă o doză de vaccin polizaharidic A şi C. Când 
este necesară protecția fata de grupul A, copiii între 18 
luni şi 2 ani necesită numai o doză de vaccin, conținând 
50 ug polizaharide grup A. Copiii în vârstă de 6-17 luni 
vor primi 2 doze de vaccin, la 3 luni interval. 
Eficacitatea protectivă nu este crescută dacă a doua doză 
este administrată la mai puţin de 2 luni fata de prima (30). 

.. . Utilizarea vaccinului anti-grup C, la copiii sub 2 ani, 
este discutabilă: In caz de epidemie, o doză de vaccin 
anti-C poate fi utilă pentru copiii in vârstă de peste 6 
‘luni de zile. Vaccinarea persoanelor care trăiesc in zone 


- cu incidenţă mai ridicată a infecțiilor cu meningococ sau 
. care călătoresc în asemenea zone nu este indicată ca 


operațiune de rutină. In unele cazuri, persoanele care 
stationeazá peste 3 săptămâni în zone cu risc se pot 


- vaccina. ~ ; 


Vaccinul de viitor, aplicat în prezent în zone limitate 
ale lumii, conţine structuri capsulare polizaharidice şi 
oligozaharidice . ale serogrupurilor -A, B şi C de 


“meningococ legate covalent de un toxoid tetanic. 


Cuplarea fractiunilor imunizante ale meningococului A 


“şi C cu un toxoid difterie a determinat obținerea unui 


nou preparat, care este în curs de evaluare din punctul 
de vedere al efectului protectiv, fiind considerat ca un 


produs imunizant de perspectivă pentru reducerea 


riscului infecțiilor severe cu serogrupul A de 
meningococ. Preparatul conjugat, > conținând 
polizaharidul grupului C în combinare cu vaccinurile 
antidifterie, tetanos, tuse convulsivă şi H. influenzae b, 
va avea un impact deosebit asupra situatiei epidemio- 
logice din teritoriile. cu circulație preponderentă a ` 
tulpinii C de meningococ (9, 28). 


Combaterea, | | 


„Măsurile de combatere in epidemiile de infectie cu 
N mg necesită efectuarea de urgență: a operațiunilor 
necesare limitării extinderii acestora şi reducerea. 
potenţialului morbid (25) (Fig. 6). . — Eun 

Ancheta epidemiologicá va permite depistarea activá 
a bolnavilor si administrarea tratamentului medica- 
mentos corespunzător la pacienţii cu diverse forme 
clinice. de boală, cát şi decolonizarea „purtătorilor 
sănătoşi, pentru limitarea diseminării agentului patogen 
(25, 48). Spitalizarea . este. obligatorie. numai pentru 
formele grave de meningococcemie sau meningită. Se: 
va proceda la declararea nominală a cazurilor de 
meningococcemie şi numerică a altor forme clinice de 
infecţie. cu meningococ. Momentul externării va fi 
stabilit după rezultatul examenului. bacteriologic. şi 
dispariţia semnelor clinice. Convalescengii vor fi admişi 
în instituţii de preşcolari, şcolari, internate, colectivităţi 
de învățământ profesional şi universitar după un examen 
bacteriologic al exsudatului nazofaringian, efectuat. la 


10 zile după externare. Contactii vor fi. depistaţi de 


urgență şi supravegheați clinic (examenul tegumentelor, 
nazofaringelui, termometrizare) timp de 10 zile, de 2 ori 
pe zi, din momentul declarării ultimului caz de boală. În 
colectivitátile de receptivi (copii sau tineri adulti), se 
vor institui măsuri de carantină (36). ^ : E 
Purtătorii sănătoşi vor fi primi preparate pentru 
chimio-: şi antibioticopreventie si vor fi reprimiti in 
colectivități dupá:.2 examene bacteriologice negative, 
efectuate la interval de 1-2 zile şi la 3 zile după 
terminarea tratamentului. Personalul medical, -de 
îngrijire sau din instituțiile de învățământ, va fi supus 
investigațiilor: bacteriologice. În cazul depistării unor 
purtători, acestora li se va interzice intrarea în colec- 
tivitate până la sterilizarea. microbiologică. Deconta- 
minarea se va practica prin aplicarea metodelor naturale 
şi mecanice, rezistența agentului patogen în mediu fiind 
redusă. În spitalele. unde sunt îngrijiţi bolnavii cu 
infecție meningococică, vor fi respectate regulile de 
igienă. şi. epidemiologice pentru evitarea aparitiilor 
cazurilor nosocomiale. Educaţia personalului medical şi 


-a populaţiei va asigura reducerea riscului de extindere a 


epidemiei şi limitarea cazurilor de boală şi deces. 
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Caz „Administrare preventional’ 


de antibiotice la externare 


În populaţia 


Membrii familie! | , | Adulţi 
“bolnavului "E ai 


Oricare pers. expusă 


secretiilor rinofaringiene 4 | Universităţi |. | Lalocul | 
ale bolnavului ` ` : de muncá: 


Prev TAY . Preventie numai 
ihe ? i cand apar cazuri 
Ig | secundare: 


Colegii de dormitor 
: < (internate) ` 


. Colegii de joacă | Şcoli primare, Crese, leagăne, | 
sau învățământ .| licee; colegii -| | grădinițe etc, i 
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Gonoreea 


Aurel Ivan 


(wn mesomONinar "AUS naa 


Date generale 


Gonoreea,: infecţie specifică omului, b ve de 
Neisseria gonorrhoeae, ocupá un loc principal intre 
afectiunile cu agenti etiologi transmişi pe cale sexuală. 
"Această infecţie a fost cunoscută din Antichitate, fiind 
semnalată in scrieri din China, ca si în Vechiul 
Testament, iar termenul de gonoree (grec: gone = 
sămânță, iar rhoia = scurgere) a fost stabilit de cátre 
Galen, pentru ca, în 1784, Swediaur să folosească 
denumirea - de blenoragie (grec: blennos = mucus şi 
rhegnynai = a curge), întâlnită şi astăzi foarte frecvent, 
mai ales populational. Ín realitate, noțiunea de bleno- 


ragie înseamnă infecția uretrei si, ca atare, corect ar fi să 
se folosească denumirea de blenoragie sau uretrită- cu 
gonococ care, în anumite situații, se poate extinde în 
vecinătate şi rareori la distanță (40, 55, 69). i 

“Agentul etiologic al gonoreei a fost descris î în 1879 
de Neisser, pentru ca în 1882, Leistikow si Löffler să 
reuşească multiplicarea acestuia pe diferite medii de 
cultură. Morbiditatea prin gonoree este evaluată, 
estimativ, pe baza: cazurilor raportate, şi : reprezintă 
15-20% din totalul uretritelor. Atipismul clinic, riscul 
confuziei cu uretrite cu alte etiologii, posibilitatea ca în 
unele cazuri să se înregistreze vindecări spontane cu 
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recáderi sau reinfectii, automedicatia şi: unii- factori 
socioeconomici situează această infecție între cele cu o 
incidenţă insuficient evaluată. Morbiditatea prin: gono- 
ree a cunoscut un declin semnificativ, într-o primă 


etapă, după 1930, când s-au folosit sulfamidele, şi în cea: 


de a doua, după 1943, când penicilina era deosebit de 
eficientă (53,. 69). Un prim semnal asupra. apariţiei 
tulpinilor de Neisseria gonorrhoeae. rezistente la 


penicilină a apărut. în 1975-1976, în numeroase. arii, : 


geografice, pentru ca în deceniile următoare circulaţia 


tulpinilor multiplu rezistente să. devină o problemă de... 
larg interes, atât epidemiologic, cât şi clinic (15, 45, 53, -. 


72, 15). | 


La nivel mondial, gonoreea, -cu cele peste 120. 


milioane de cazuri raportate anual, dintre care 3-5 
milioane în SUA, unde pentru această maladie se pierde, 
în fiecare an, peste 1 miliard de dolari, constituie, cu 
unele diferente de la tara la tara, o problemă majoră de 
sănătate  populaţională, cu importante implicații 
socioeconomice (2, 8, 21, 46, 48, 66). Astfel, dacă în 
Suedia şi celelalte tari din Scandinavia, gonoreea este, 
practic, eliminată, în SUA, Canada, țările din Europa 
Occidentală, cu toate deficienţele de raportare, se înre- 
gistrează valori de morbiditate care variază anual între 


120 şi 150 cazuri la 100.000 locuitori. În țările în curs : 


de dezvoltare din Africa, Asia şi America Latină, 
gonoreea înregistrează o reemergentá evidentă, iar la 
femeile gravide are o prevalentá medie de 4-10%, ceea 
ce explicá prezenta oftalmiei gonococice la 2-6% dintre 
nou-náscutii vii (8, 14; 23, 31, 58, 84, 86, 92, 93, 94). 

In Románia, gonoreea a fost dintotdeauna pe 


primele locuri între bolile cu transmitere sexuală, ` 
înregistrând creşteri ale valorilor de morbiditate în peri- © 


oada războaielor, mai mult în urban fata de rural, de 3-4 


ori mai frecventă la bărbaţi decât la femei, cu o. 
incidență maximă la grupurile de vârstă 15-30 ani şi cu' 


o reemergentá în ultimul deceniu. În perioada 


1970-1999, cazurile de gonoree raportate în România au -. 


atins valori de 30-130 îmbolnăviri la 100.000 locuitori, 


până în 1989, în condiţiile unei raportari de nivel optim, - 


pentru ca, în contradicţie cu realitatea, din cauza unor 


deficiente majore de supraveghere epidemiologicá, să se - 


raporteze 18-29 cazuri la 100.000 loc. Aceeaşi curbă a 
morbiditatii prin gonoree se observă şi la nivelul 
judeţelor (11, 47, 55, 90). 


Agentul etiologic 


Gonoreea este cauzată de Neisseria gonorrhoeae, 
care este un diplococ Gram negativ, dispersat sau grupat 
in afara sau interiorul leucocitelor polinucleare neutro- 
file. Prezenta diplococilor grupati intracelular constituie 
element de diagnostic. Neisseria gonorrhoeae sau, in 
vorbire curentă, gonococul se deosebeşte de alte specii 
de Neisseria prin capacitatea acestuia de a creşte pe 
medii selective, cu glucoză, dar nu şi maltoză, sucroză 
sau lactoză şi de a reduce nitritii (15, 43, 55, 81). La 
microscopul electronic se evidențiază pe suprafaţa 
gonococului formațiuni .filamentoase denumite „pili”, 
care joacă rol în aderenţa acestuia între ei şi de celulele 


epiteliale ale mucoasei . uretrale, - întârziind. astfel . 


fagocitarea de către polinuclearele neutrofile (9, 22, 55, 
67). Cercetările de .biologie moleculară au reuşit să 
evidentieze faptul cá fiecare tulpină de gonococ este 
capabilă să producă pili cu structuri antigenice diferite, 


explicându-se astfel, insuccesele în prepararea de. 


vaccinuri bazate pe pili, deşi aceştia contin peptide cu 


antigenitate ridicată. De asemenea, a fost identificat 
receptorul de pili, CD46 (9, 15, 22, 33, 41). Structura 


 . antigenică a gonococului este reprezentată; îndeosebi, 
de antigenul. proteic ‚situat în pili şi în membrana 
-externă şi antigenul. polizaharidic : aflat în : peretele 
celular, cel dintâi fiind mai imunogen (15, 49, 55). 


Există tehnici de laborator care pot evidentia exis- 


_tenţa serotipurilor A; B şi C şi a mai multor subtipuri, 


toate acestea având relaţie cu virulenta şi imuno- 
genitatea diferită a tulpinilor: de” gonococ izolate din 


 gonoreea .asimptomaticá, genitala, 'extragenitalá si 


diseminatá. Recent, s-au identificat două clase anti- 
genice: majore (Por A şi Por.B), fiecare incluzând 
numeroase serotipuri distincte. Tulpinile de gonococ 


“aparţinând clasei Por A sunt rezistente la antibacteriene 


şi astfel, pot produce forme clinice severe, inclusiv bac- 


-.. teremia.; Aceste. noi structuri antigenice sunt incluse in 


experimente cu vaccinuri candidate, antigonoree (3, 15, 
44). Prezintă importanță antigenicá şi _lipo-oligo- 
zaharidele,  fosfolipidele gi. variatele proteine . din 


. membrana gonococoului, intre care proteinele I, II şi III 


joacă: rol deosebit în patogenie (3, 5, 9, 33). Poarta de 
intrare principală a gonococului o reprezintă, pentru 
ambele sexe, mucoasa uretrală, dar uneori acesta poate 
penetra şi mucoasa: colului uterin, cea anală şi con- 


| junctiva, dar nu şi mucoasa vaginală şi bucală, con- 
. . Stituitá din epiteliu pavimentos. pluristratificat (5, 8, 9, 
- 15, 55). 


Rezistenţa gonococului fata de diferite substante 
antibacteriene constituie o problemă de mare interes 
epidemiologic, clinic şi terapeutic.: După descoperirea, 


: în 1975, a primelor tulpini de Neisseria gonorrhoeae 

. “producătoare de penicilinazá (betalactamază), an de an, 
„în deceniile următoare, rezistența s-a extins față de tot 

. mai multe antibiotice, iar tulpinile cu rezistență cromo- 


zomială, frecvent întâlnite .. la homosexuali, se 
răspândesc în populaţia generală (13, 37,45, 59, 71, 82, 
83, 88). Gonococul nu este .rezistent în mediul am- 
biental, este distrus la temperatura camerei în 2-3 zile, 
iar în mediul cu pH scăzut în câteva minute, prin 


“iradiere solară, desicatie, prin expunerea la 55°C căldură 


umedă în 30 minute, şi acţiunea decontaminantilor 
chimici in concentraţii uzuale (11, 47, 55, 83). — 


| Procesul epidemiologic 


Infectia cu Neisseria gonorrhoeae are un proces epi- 


^" demiologic complex, dependent atât de particularitatile 
. agentului etiologic si ale gazdei, cât şi de natura com- 


portamentelor şi nivelul socioeconomic al populaţiei. 


Sursa de agent patogen este reprezentatá de omul 


"bolnav, cu variate forme clinice şi localizări. Deşi boala 


este mai frecventă de 3-4 ori la bărbaţi decât la femei, 
acestea din urmă constituie sursa principală. Femeile 
fac, de obicei, forme clinice atipice, asimptomatice, 
ceea 'ce determină ignorarea bolii şi, astfel, se constituie 
în surse ascunse”, dificil de depistat. La bărbaţi, 
formele acute, tipice, foarte contagioase, sunt de 5-7 ori 


mai frecvente decât cele cronice, care la femei sunt de 


peste. 110 ori mai prezente decât cele acute (8, 11, 15, 

21; 69). j ; i 
Modurile si căile de transmitere. Gonococul. se 

transmite. de la surse la receptivi numai prin modul 


direct, cu ocazia relatiilor sexuale. Riscul de transmitere 
creste, In raport direct cu natura surselor si cu frecventa 
relaţiilor cu acestea. Riscul de transmitere de la femeia- 


sursă (cu uretrită cu gonococ) la bărbat este de apro- . 


ximativ 2076; creste la 60-8096 cánd acestea depăşesc 4 
relatii sexuale. In cazul bărbarului-sursă, se acceptă că 
riscul este de 50-70%, chiar şi în cazul unui singur con- 
tact, inclusiv în cazul copiilor agresati sexual (8, 14, 15 

34, 69). Cel mai adesea, transmiterea gonococului ste 
favorizată de existența formelor. asimptomatice .sau a 
acelora cu: simptome neconcludente, care sunt ignorate 
sau, alteori, ascunse partenerului (34, 63; 85). Trans- 
miterea prin relații. de tip homosexual este întâlnită, cu 
precădere, la bărbații cu asemenea comportamente (78, 
91). Alte moduri şi căi de transmitere, deşi posibile; sunt 
mai . rar: semnalate. . Astfel, -infecția . gonococică 
orofaringiană poate fi întâlnită la bărbaţii eterosexuali în 
6-7% din cazurile cu gonoree,; la 25-30% la cei 


homosexuali şi la 10-14% la femeile sursă de gonococ. ` 


Manifestarea este locală, : sub. aspectul unei- angine 
eritematoase si; rareori, ca o amigdalită exsudativă. 
Infecția gonococică ano-rectală a fost:semnalată în 6% 
din totalul infecțiilor cu gonococ la femei şi 5% la 
bărbaţi. Simptomatologia locală este majoritar benignă 
şi nu sugerează diagnosticul. Localizári mai rar întâlnite 
sunt cele conjunctivale (cu şi fără cheratite), gingivita şi 
infecția primară cutanatá (18, 69, 79). Transmiterea prin 
modul indirect, deşi mai rar semnalată, datorită 
rezistenței scăzute a gonococului, este totuşi posibilă 
prin mâini sau obiecte recent contaminate. Asemenea 
situaţii cu risc se pot crea în familii, variate colectivități 
defavorizate socioeconomic. l 


+i Sursele de gonococ cu importanță epidemiologică 


sunt reprezentate de femeile cu endocervicită, bărbaţii 
eterosexuali cu uretrită şi homosexualii, cu localizare 
ano-rectală a infecţiei cu gonococ (47, 55, 69). 


Receptivitatea la infecția cu Neisseria gonorrhoeae 


este generală, inclusiv la nou-născuţi, dar nivelul ei. 
creşte o dată cu perioada maturității sexuale şi cu 


particularitátile comportamentale dependente de nume- 
rogi factori naturali si socioeconomici. Interrelatia cu 
alte -infecții transmise sexual creşte, de asemenea, 
 receptivitatea (1, 2, 17, 55, 57). Mc 


Receptivitatea la „poarta de intrare" este scăzută la 


persoanele in a căror mucus este prezentă, în cantitate 
mare, lactoferina, care fixeazá fierul indispensabil 
dezvoltárii gonococului. De asemenea, progesteronul 
care creste aciditatea mucoasei vaginale, inhibánd astfel 
multiplicarea gonococului, iar creşterea concentraţiei 
intracelulare a acidului monofosforic este indusă de 
foliculină (8, 11, 15, 24, 69). Infecția cu gonococ este 
urmată de un răspuns umoral şi celular, care însă are o 
capacitate .protectivă redusă, dovadă fiind frecventele 


reinfectii. Imunitatea este specifică de tip, serotip şi - 


chiar de tulpină, ceea ce explică menţinerea in 
permanență a unui fond ridicat de receptivi la infectia cu 
gonococ. În cazul existenţei unui răspuns imunitar local 
eficient, mucoasele si seroasele pot fi protejate de 
invazia gonococului dacá tulpinile implicate nu sunt 
capabile să neutralizeze anticorpii de tip IgA prin pro- 
teazele acestora (5, 54, 65, 68, 69). 
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„Factorii . dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic al gonoreii: sunt reprezentanți :de natura 
comportamentelor sexuale, de urbanizare, industria- 
lizare, brasajul populational, utilizarea. ilicită a drogu- 
rilor, condiţii socioeconomice deficitare, sexualizarea 
prematură şi neprotejată, mariajul absent sau' deficitar, 
homosexualitatea şi eterosexualitatea, = alcoolismul, 
frecvenţa tot mai. crescută a tulpinilor de gonococ 
rezistente şi multiplu rezistente: la medicatia antibacte- 
riană, polimorfismul clinic şi epidemiologic, terapia 
incorectă şi incompletă, mai ales sub forma autoterapiei 
şi absenţa unui vaccin cu uz populational (2, 15, 46, 53, 
56, 69, 73).. an cd ay Mi 


“Formele de manifestare a infecţiei cu Neisseria 
gonorrhoeae pot: evolua de la ‘sporadic la pandemic. 
Cazurile sporadice se întâlnesc fără limite temporale 
sau spatiale,: iar cele ‘endemice şi epidemice sunt 
prezente,: predominant, în anumite arii geografice din 
Africa, Asia şi America Latină, interesând: populaţia 


. urbană defavorizatá socioeconomic, zonele cu. intens 


trafic populational, inclusiv cele afectate de conflicte cu 
motivații. variate. Având în vedere prezența la. nivel 
universal şi tendința de reemergentá, în. condiţiile în 
care omul contemporan realizează un. brasaj intens, 
putem accepta că infecția cu Neisseria gonorrhoeae are. 
un proces epidemiologic cu manifestare pandemică (15, 
21, 34,35, 58; 62,64). (he 8 | 


Semne clinice de recunoaştere 


"Manifestările : clinice. ale infecţiei. cu. Neisseria 
gonorrhoeae prezintă particularităţi în funcție de sex, 
forma Clinică şi perioada de evoluţie. Uretrita acută este 
forma cea: mai. frecventă a infecției cu gonococ la 
bărbat, având o incubație de 1-10 zile, cu o medie de 
2-5 zile, urmată de invazie, caracterizată printr-un debut - 
insidios, cu prezența scurgerilor uretrale, care devin 
purulente în 1-2 zile şi se însoțesc de disurie. Multe 
cazuri se pot vindeca spontan în aceasta: fază, altele 
evoluează asimptomatic. În cazul implicării unor sero- 


tipuri mai agresive, evoluţia uretritei va fi tipică şi fără 


terapie optimă se va croniciza. In asemenea cazuri, se 
poate înregistra prezența epididimitei acute, a edemelor 
şi adenopatiilor zonale, a prostatitei, a inflamării vezicu- 
lelor seminale, a infecțiilor glandelor Cowper şi Tyson 
(15, 29, 52, 55). La femei, infectia cu gonococ are, cel 
mai frecvent, o localizare primară la nivelul endo- 
cervixului. Aceasta poate fi întâlnită, ocazional, peri- 
uretral, şi la glandele Barholin. În general, infecția cu 
gonococ, la femei, este mai dificil de depistat în timp 
optim, din cauza atipismului şi a asocierii C. trahomatis 
şi Tr. vaginalis. Peste 90% dintre femeile cu gonoree 
pot fi asimptomatice (29, 51, 55, 69). Incubafia are o 
durată cu variabilitate mai mare decât la bărbați, 
situándu-se in jurul a 10 zile. /nvazia are un debut 


“ insidios, cu simptome de cervicită, uretrită şi scurgeri 


vaginale, uneori purulente, şi disurie. In perioada de : 
stare, pot să apară şi alte simptome, între care durerile 
abdominale sau pelvine care, deseori, exprimă prezența 


-salpingitei. De cele mai multe ori, diagnosticul nu poate 


fi pus decât asociind examenul obiectiv local cu cel de 
laborator (11, 51, 55, 70). Atât la bărbaţi, cât şi la femei, 


“celelalte localizări posibile ale infecţiei cu Neisseria 


gonorrhoeae se vor manifesta prin semne diferite a 
căror semnificaţie nu este uşor de stabilit. O situaţie 
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particulară se poate întâlni când infecția cu gonococ, aşa 
cum se poate întâmpla în 10-20% dintre cazurile de 
gonoree la. femei, poate să se asocieze cu manifestări 
variate care exprimă prezența endometritei, salpingitei, 


abcesului tubar, peritonitei pelvine sau alte localizări . 


locale. Asemenea manifestări pot. fi urmate de 
infertilitate secundară, sarcini ectopice şi dureri pelvine 
cronice (18, 51, 70). Infecția cu gonococ la femeia 
gravida: creşte riscul de avort spontan, naştere pre- 
matură, .ruperea precoce a membranelor fetale şi 
mortalitate infantilă (19, 30, 42, 51).. Mamele infectate 
pot transmite gonococul la copil in utero în timpul 
travaliului şi în perioada post-partum, creându-se riscul 
apariţiei conjunctivitei acute şi a oftalmiei neonatarum, 
cea mai frecventă manifestare a infecției cu gonococ la 
nou-născut (1, 17, 57). Bacteremia cu gonococ poate, în 


0,5-3% dintre cazuri, să determine manifestări de tipul: 


artritelor septice, dermatitelor şi altor complicații, astăzi 
rar semnalate, cum ar fi endocardita; : meningita, 
osteomielita, - afecțiunile bronhopulmonare . ` ş.a. 
Asemenea manifestări ale infecției cu: gonococ pot fi 
semnalate la persoanele cu rezistență generală scăzută, 
cu variate tare organice şi în prezența unor tulpini de 
Neisseria gonorrhoeae agresive, multiplu rezistente la 
antibiotice (4, 30, 36, 39, 42,77). . pA 


Preventia 


Prevenfia generală, realizată prin măsuri şi mijloace 
comune, cu adresabilitate populaţională, constituie 
modalitatea cea mai eficientă pentru evitarea infecţiei cu 
Neisseria gonorrhoeae, ca şi cu ceilalţi agenti patogeni 
care sunt. implicați, uneori asociativ, în producerea 
grupului de „infecţii cu transmitere sexuală”. Educaţia 


populationala este diferențiată pe grupuri de vârstă, pe 
medii şi structură socioeconomicá, pentru a se asigura’ 
cooperarea la adoptarea unor comportamente protective 


în ce priveşte relaţiile sexuale. Pentru grupurile cu risc 


crescut, cum sunt tinerii de toate categoriile, dar şi pros- 


tituatele, homosexualii, consumatorii de droguri, şoferii 
de cursă lungă, militarii ş.a.,'se impune realizarea de 
programe educaţionale . vizând promovarea relațiilor 
sexuale. protejate cu prezervativ: şi în condiţii de 
igienizare (11, 12, 21, 34; 43, 55, 60, 61, 85, 89). În 
aceeaşi direcție, poate: avea: efecte preventionale 
generale si realizarea de ‘screening-uri, pentru’ .a 
cunoaşte şi neutraliza sursele de gonococ şi prevalența 
tulpinilor rezistente. la antibiotice în anumite “categorii 
populationale (69, 75, 83). p'nfex 


Prevenfia specială are in vedere . posibilitatea, 
limitată la anumite situaţii, de utilizare a antibioticelor, 


înainte şi imediat. după o relație .sexuală cu risc 
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-Holera 


Constantin Ciufecu 


. Date generale 


Există descrieri care evocă simptomatologia holerei, 


vechi de peste 2000 ani. Totodată, în vocabularul unor : 


populaţii din zone endemice apar unele denumiri care 
„atestă prezenţa unei boli epidemice, cu simptomatologie 
. gastrointestinală şi fenomene de deshidratare: vomis- 
mente, diaree, torpoare, sete, paloare, cianoză, crampe 
etc. Până la începutul. secolului al XIX-lea, nu există 
nici un document scris care să ateste prezența holerei. În 
1817, a debutat prima pandemie de holeră, urmată de 
alte cinci, până în 1923, şi de ultima, cea de a şaptea, cu 
care suntem contemporani. Prima pandemie este situată 
între 1817 şi 1823, iar cea de a doua a avut loc între 
1829 şi 1851. Cea de a 3-a pandemie (1852- -1859) şi-a 
datorat debutul atât importului, cât şi recrudescentei; 
teama de maladie a determinat .prima încercare de 
cooperare internațională, conferința sanitară de la Paris 
din 1851, urmată de alte 14, până in 1938. În 1903, 
Convenţia internaţională stipula obligația de notificare 
reciprocă a tuturor semnatarilor. În 1907, se înființează 
Oficiul International de Igienă, urmat în 1920 de 
` Organizaţia pentru Sănătate a Ligii Naţiunilor şi de 
Organizaţia Mondială a Sănătăţii în 1948. Cea de a 3-a 
pandemie a debutat în Iran, Mesopotamia, şi s-a extins 
treptat, în Vestul şi Nordul Europei. De remarcat că, în 
1854, în Toscana, Filippo Pacini pune în evidență bacte- 
rii incurbate pe care le numeşte Vibrio cholerae. Cea de 
a 4-a pandemie, are loc între 1863 şi 1879. Pelerinajul la 


Mecca determină, în 1865, cea mai mare epidemie de 
holeră cu 30.000 decese dintr-un total de 90.000 


pelerini. Cea de a S-a pandemie a avut loc între 1881 şi 
"1896. Cea de a 6-a pandemie între 1899 şi 1923. În 


cursul războiului balcanic şi primului Război Mondial, 
holera a fost prezentă în zona Balcanilor, cu zeci de mii 
de cazuri. Holera va dispărea din Europa în 1923-1924. 
Între 1926 şi 1960, holera este prezentă epidemic în 
zonele endemice din Asia de Sud-Est şi Est, Afganistan, 
Iran, Golful Persic, Egipt (33.000 cazuri cu 20.500 
decese în epidemia din Egipt din 1947). În fine, cea de 
a 7-a pandemie debutează în 1961, fiind în: continuă 
desfăşurare, cu fluxuri şi refluxuri. Dacă în primele 4 
pandemii agentul rămăsese necunoscut, în pandemia a 


5-a şi a 6-a, izolárile au pus în evidență vibrionul holerei 


de grup 0:1 (biotipul clasic). Cea de a 7-a pandemie pre- 
zintă particularitatea de a fi determinată de biotipul 
eltor, cunoscut încă din .1905 ca un 
paraholeric”, dotat cu capacitate hemolitică. Experții 
OMS îl declară „holerigen”, biotipul e/tor adăugându-se 
astfel biotipului clasic.. Ceea ce a contribuit la 
extinderea - rapidă a acestui biotip au fost deplasările 
populaţiei şi trupelor la care s-au eee mijloacele de 


‘transport rapide. 


Încercările, mai ales in Africa, de a controla epide- 
mia prin antibiotice, vaccinuri şi igienizare, s-au soldat, 
constant; cu eşecuri... Aplicarea tratamentului precoce 
pentru ‘rehidratare: va scădea letalitatea de la 50% la 


. xt Number and rate of spend cases of gonococcal infections for Canada: 1989-1998; CCDR, 2000, 26, S5 
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7-10%. În 1973, OMS “recomandă renunţarea la: : 


certificatul internaţional de vaccinare, deoarece rolul 


imunizării în controlul epidemiei: este limitat. ' Ţările. . 


afectate raportează zeci şi sute de mii de cazuri anual. 
Vibrionul biotip e/tor s-a substituit celui clasic, chiar în 
zonele hiperendemice (India, Bangladesh), o perioadă 
de câţiva ani, după care reapare şi biotipul clasic, 
ambele coexistând actualmente în această zonă. Holera 


s-a endemizat în unele tari din Africa şi America de. + 


Sud. În țările cu standarde sanitare şi socioeconomice 
“convenabile (apa potabilă asigurată, sanitatie, supra- 
veghere epidemiologicá : corectă etc.), importul s-a 
limitat fie la un număr redus de cazuri secundare, fie la 
focare epidemice care au putut fi stăpânite. [E 
Desi holera a constituit prima boala care a beneficiat 
de un sistem de supraveghere modern, in clasificarea 
internationalá a bolilor avand codul 001, raportarea lasá 
de dorit în unele țări hiperendemice sau endemizate în 
ultimele decenii (Asia de Sud-est, Africa etc.), prin lipsa 


structurilor ¿medicale (statistici vitale incomplete) sau . 


chiar prin neraportarea voită, pentru a evita pierderi 


economice, turistice etc. In aceste situaţii, sunt raportate `. .. 


cazuri de „boală diareică gravă cu deshidratare”. Nici 


definiţia decesului prin ‘holeră si a. bolii nu este ` 


acceptată şi utilizată universal şi nu are un numitor 


comun. De aceea, datele statistice, la nivelul globului, 


lasă în mod cert de dorit în ceea ce priveşte morbiditatea 
şi mortalitatea. l 

Confirmarea bacteriologică ar rezolva problema, dar 
aceasta se poate efectua în țările care au mijloace. 
Seroepidemiologia holerei depinde de punerea în 
evidență a anticorpilor vibriocizi specifici, dar cu 
persistentá redusă. Raportul real între numărul infec- 
tiilor si cazurile raportate se consideră a fi de 10 la 1. 
Concluzia principală care se desprinde din experiența 
ultimei pandemii este imposibilitatea evitării cazurilor 


de import, pe de o parte, precum şi posibilitatea certă de — 


a-i limita extinderea, dacă se aplică măsurile de pre- 
venire si control în cadrul unei supravegheri epidemio- 
logice de calitate. ria i 


Agentul etiologic 

Agenţii patogeni ai holerei „adevărate”, „asiatice”, 
remarcabili prin potențialul- lor epidemic, aparțin 
genului Vibrio, cel mai important : gen- din familia 
Vibrionacee (Veron, 1965), reprezentată de cele patru 
genuri cunoscute (Vibrio, Fotobacterium, Aeromonas, 


Plesiomonas), ' asociate pe : baza  asemănărilor 
morfoculturale, . fără presupunerea unei. similitudini 


genetice. Studiile de genetică- moleculară arată cá. 


vibrionii aparțin primei superfamilii de bacterii Gram 
negativ, cu. două linii filogenetice (Vibrio, Fotobacte- 
rium Şi Aeromonas). : EU EN kh ws 
Genul Vibrio cuprinde bacili Gram negativ, drepti 
sau incurbati, asporulati, necapsulati, mobili in medii 
lichide, cu ajutorul unor flageli. Anaerobi facultativi, cu 
metabolism fermentativ si oxidativ, chemoorganotrofi, 
cresc în medii minerale care contin D-glticoza şi clorură 
de amoniu. Cu putine exceptii, fermenteaza fara gaz 
glucoza. Toate speciile, cu o singurá exceptie, sunt 
oxidazopozitive. Sodiul stimuleazá cregterea; cele mai 
multe specii sunt halofile. Au ca habitat mediile 
acvatice (estuarine, marine etc.), fácánd parte din flora 
indigená a acestora. Membrii genului Vibrio sunt sensi- 
bili la acţiunea 2,4-diamino-6,7 diizopropil pteridina 
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(agentul vibriostatic 0/129), cu unele excepții. Membrii 


“genului Vibrio, indigeni. ai apelor estuarine, marine, 
-- .salmastre, au cerinţe. în ceea ce priveşte concentrația de 


. . . + Farh 2+ ; ED ^ 
cationi (mai ales Na, K, Mg ^. mai mult decât 
microorganismele terestre” (Aeromonas, Plesiomonas, 


- Enterobacteriaceae); aceştia vor creşte deci foarte greu 
în: medii care contin sub 0,5% clorură de sodiu. Chiar 


speciile (Vibrio cholerae si Vibrio mimicus) cu 
ascendență în mediul ‘acvatic/marin, adaptate însă la 
intestinul uman, (concentraţie în intestin a NaCl este de 


-0,85%) . şi considerate -singurele specii terestre”, 
necesită, pentru o bună creştere, 1% clorură de sodiu. 
Majoritatea vibrionilor cresc între pH 5,6 şi.9,6, cu un 


optimum la 7,6-8,6. Comparativ cu alti bacili Gram 
negativ, cresc si se dezvoltă mult mai rapid. Speciile 
patogene pentru om cresc şi se dezvoltă bine între 30 şi 
37°C; nu cresc la +4°C. Epidemiologia şi microbiologia 
medicală rămân interesate mai ales de Vibrio cholerae 
(0:1 şi 0:139), care este. vibrion. holerigen, şi Vibrio 
parahemolylicus, ..care produce . gastroenterita . şi 


` infecțiile părților moi. ~ 


Vibrio cholerae este specie patogená pentru om. 
Vibrio cholerae (Pacini, 1954) sau Vibrio comma, cum a 


fost denumit in 1884,:de R: Koch, care l-a pus în 


evidență şi l-a considerat agent etiologic al holerei, a 


fost clasificat în vibrioni holerici de grup 0:1 şi vibrioni 


holerici de grup non 0:1. Deosebirea are la bază 
structura antigenică, antigenul lipopolizaharidic somatic 
(LPS) 0, specific fiecărui grup. Specificitatea somatică 
0:1 reuneşte toate tulpinile dotate cu potenţial epidemic, 
enterotoxigene, patogene, capabile să determine cea mai 
gravă dintre diarei, „holera” epidemică. Tulpinile cu 
specificitate somatică 0:1 pot aparține celor trei 


“serotipuri cunoscute /naba (antigen A şi C), Ogawa 
. (antigen A şi B), Hikojima (antigen A, B, şi C), funcţie 


de ponderea cantitativă a unor fracțiuni antigenice 
(Burrows, în 1946, a descris 13 factori antigenici 
desemnaţi cu primele 13 litere majuscule ale alfabetului: 
A — M). Sunt considerate majore primele 3 (A, B şi C). 
Caracterizarea unei tulpini de vibrion holeric 0:1 şi deci 
denumirea ` corectă vor cuprinde: specia: Vibrio 


cholerae, grupul: 0:1 sau non 0:1; serotipul: /naba, 


Ogawa, Hikojima şi biotipul: cholerae (clasic) sau eltor. 
Separarea in cele două biotipuri nu are la bază structura 
antigenică, ci unele caractere biochimice fenotipice: 
(reacția Voges-Proskauer; aglutinarea hematiilor de 
găină, “prezența hemolizinei, precum şi sensibilita- 
tea/rezistenta la polimixiná'si la acţiunea fagului IV 
Mukerjee, setul de fagi biotip clasic). Din 1992 însă, ` 
emergenta unei noi tulpini holerigene, dotate cu acelaşi 
potential epidemic, serogrupul 0:139 Bengal, 's-a 
adăugat grupului 0:1. Serogrupului 0:139 Bengal i s-a 
recunoscut capacitatea holerigenă, prezența lui in 
teritoriu impunând notificarea internaţională (OMS). 
„Până la începutul deceniului 9 al 'secolului XX, 
exista unanimitate în a considera vibrionii holerigeni 
adaptati la condiţiile intestinului uman, capabili să se 
multiplice, să, determine infecția sau 'boala şi să se 
elimine, o dată cu conţinutul intestinal, atribute care 
defineau omul ca unică sursă de agenti patogeni, pre- 
zenta lor in mediul extern fiind “explicată. pri con- 
taminare fecală şi supraviețuire variabilă, funcţie de 
asocieri favorabile” sau acţiuni adverse ale mediului 
extern. Afirmația „omul sursă unică” a fost 
reconsiderată, începând din 1978, şi aceasta datorită 
dovezilor, după care, cel puţin în zonele incriminate, 
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vibrionii holerigeni s-au dovedit a fi locuitori indigeni ai 
unor medii acvatice, asocierea lor cu. organisme vii 
(zooplanctonice,  crustacei) sau plante acvatice, 
multiplicarea şi eliminarea în mediul acvatic atrăgând 
atenția asupra acestor surse. : 

„ Vibrionii sunt bacili  asporulaţi acapsulati, Gram 
negativ, cu dimensiuni medii de la 1,5-2 la 0,3-0,4 
microni, cu capete rotunjite sau uşor. turtite, monotrihi. 
Lungimea flagelului terminal polar depăşeşte de 4-5 ori 
lungimea corpului bacilar. Posedă un bogat echipament 
enzimatic. Cu rol în antigenitate sunt constituentii din 
structura flagelului (proteina — antigenul -H) ‘si a 
peretelui celular (lipopolizaharidul = antigenul ,,O" = 
endotoxina germenilor Gram negativ). Vibrionii se 
dezvoltă cu uşurinţă în apă  peptonată, bulion, agar 
nutritiv şi gelatină, favorizați de prezenţa sărurilor 
„biliare, sulfitului, teluritului de potasiu, a teepolului, 
substanţe utilizate, de altfel, în mediile uzuale, selective, 
destinate izolării. volg: «risti bn 


„” Rezistenta/sensibilitatea la agenţii cu acţiune 
antibacteriană. Vibrionii holerei sunt putin rezistenți la 
acțiunea agenților fizici şi chimici uzuali. Sunt inactivati 
în 10 minute la 60°C, rezistă însă la —20*C câteva 
săptămâni, dar sunt sensibili la uscăciune şi la'pH sub 
6,0. Vibrionii sunt sensibili la tetracicline, cloram- 
fenicol, aminoglicozide, acid nalidixic, cotrimoxazol, cu 
diferențe de tulpină. Sensibilitatea sau rezistența este 
controlată cromosomal, dar poate fi şi plasmid mediată 
(Tanzania, Bangladesh, V. cholerae 0:1), indusă de 
factori presori (de exemplu, administrare în masă a 
tetraciclinei — Tanzania). Durata rezistenţei vibrionului 
de grup 0:1 în mediul exterior (apă, alimente, diverse 
materiale) depinde de temperatură, natura pH-ului, 
umiditate, concentraţia în zaharuri, prezența florei bac- 
teriene competitive. La temperatura camerei (25°C) şi a 
frigiderului (5-10?C), vibrionii supraviețuiesc în 


alimente fierte: orez, paste făinoase, clătite cu legume, . 


peşte, carne, arpacas, budincă de orez, semințe de 


legume, creveţi, cârnaţi, ouă, cereale, spanac, roşii, | 


mazăre, cartofi, 2-5, respectiv 3-5 zile; în legume proas- 
pete: roşii, ceapă, vinete, mazăre, elină, fasole verde, 
semințe de fasole, bame, dovleac, cartofi, varză, 
castraveți, pepeni, salată verde, morcovi, conopidă, 

“usturoi, ardei iute, dovlecei, pătrunjel, porumb, 1-7 
respectiv 7 zile; peşte, crevete sărate, fructe de mare, 
scoici, fileuri de peşte, peste uscat sau afumat, 2-5 
respectiv 7-14 zile; curmale, stafide, smochine, arahide, 
nuci, alune, 1-3 zile; bere, băuturi nealcoolizate, ape 
gazoase 1, respectiv 1 zi; lapte, produse lactate, 
îngheţată, unt, 7-14, respectiv 14 zile sau ‘peste; orez, 
leguminoase, grâu,. 1-3, respectiv 3-5 zile; piper roşu, 
scorţişoară, chimen, piper boabe, piper râşnit, dafin, 1-5 
zile; bomboane, 1-2 zile; apă de rezervor sau put, 7-13, 
respectiv 18 zile; apă de mare, 10 până la 60 zile; foi de 
aluminiu, monede metalice, hârtie, cărbune, ciment, 
articole de metal, diverse minereuri, suprafețe vopsite, 
1-2 zile şi articole din bumbac şi mătase, tutun, cauciuc, 
materiale plastice, piele, 3-7 zile. 


Diagnosticul bacteriologic al cazului acut este 
relativ simplu şi sigur datorită numărului foarte mare 
(între 10° până la 10” germeni pe ml de lichid diareic) de 
vibrioni prezenți, precum şi a numărului mult mai mic al 
celorlalți germeni existenţi. de regulă, în flora fecală. 
Atât în cazul holerei determinate de vibrionul 0:1, biotip 


clasic, cât şi mai ales în cazurile determinate de biotipul 
eltor şi vibrionul 0:139 Bengal, datorită spectrului clinic 
larg al bolii (de la inaparent la grav), stabilirea diagnos- 
ticului de holeră, bazat numai pe simptomatologie 
clinică, este practic'imposibil, ceea ce scoate în evidență 
rolul indispensabil al laboratorului de bacteriologie în 
diagnosticul de focar şi caz (extra- si intraepidemic). 
Produsele patologice. (conţinut intestinal, vărsătură) 
recoltate corespunzător constituie un act important al 
diagnosticului bacteriologic, de care poate depinde con- 
firmarea bacteriologică: Transportul şi conservarea pre- 
levatelor la laborator se fac utilizând mediul Cary-Blair. 
Utilizarea benzilor de hârtie sugativă, înmuiate în 
scaunul. lichid şi introduse în pungi de plastic 
termosudate după înmuiere, asigură umiditatea şi supra- 
vieţuirea timp . de ^6 săptămâni (93,796  izolări), 
comparativ. cu 83,4% pe mediul Cary-Blair. Se: pot 
utiliza şi metode rapide de depistare direct în prelevat 
sau metode .de cultivare, izolare, identificare. Metodele 
rapide (examenul microscopic . pe: fond întunecat, 
blocarea mobilității . cu ajutorul serului aglutinant 
specific, fără prezervant, imunofluorescenta directă sau 
indirectă) în focare pot orienta ancheta şi măsurile, fiind 
urmate de izolarea, identificarea, caracterizarea 
izolatului. Izolarea şi identificarea presupun însămân- 
farea pe medii de îmbogăţire (apa peptonată alcalină pH 
9,6) şi direct pe medii slab selective (B.S.A.) sau 
selective (T.C.B.S.). Identificarea serologicá, pe lamă, 
utilizează . seruri aglutinante specifice (anti-vibrion 
holeric de grup 0:1: şi anti-non 0:1 139. Bengal) 
neadsorbite sau adsorbite, eventual anticorpi mono- 
clonali (determinarea serotipului Ogawa sau. /naba), 
caracterizarea biochimicá (fermentarea unor carbo- 
hidrati, prezența, absenţa unor enzime etc.), ceea ce 
permite diagnosticul de gen, specie şi biotip (Inaba sau 
clasic). Valoarea epidemiologică a serotipajului este 
redusă, dată. fiind răspândirea . celor două serotipuri 
circulante; diferenţierea lor serologicá se: bazează“ pe 
prezența antigenelor majore (Inaba A şi C; Ogawa A şi 
B, precum şi C în cantităţi foarte mici, ceea ce impune 
utilizarea . serurilor .adsorbite: sau a anticorpilor 
monoclonali). l imalo cow d 
Retrospectiv, se pot utiliza teste serologice de tipul: 
aglutinare in vitro, de preferat cu antigen viu (culturi în 
vârstă de 3. ore); anticorpii anti-H sunt practic absenti, 
putând fi puşi în evidență doar anticorpii .anti-O, 
persistenti 2-3 luni, după care titrul lor scade sub 1/20; 
testul anticorpilor vibriocizi, dependenţi de comple- 
ment, test de mare sensibilitate; prezența anticorpilor 
vibriocizi corelează cu protecția, se evidenţiază titruri 
mai mari decât anticorpii aglutinanti, fiind şi mult mai 
persistenti; testul hemaglutindrii indirecte, titrurile 
obținute corelează cu titrul aglutinant şi vibriocid; testul 
ELISA testează prezenţa anticorpilor anti-,,O" din clasa 
Ig M, Ig G sau totali, ca şi prezenţa anticorpilor anti- 
toxici. Testarea -anticorpilor antitoxici. este utilizată în 
stabilirea prevalentei infecţiei, în diagnosticarea cazu- 
rilor asimptomatice şi a celor necomfirmate bacte- 
riologic. Prezenţa vibrionului în apă, inclusiv uzată, şi 
alimente presupune izolarea şi identificarea germenului, 
acestea fiind căi majore de transmitere. uten 
Ín 1992, a fost izolat serotipul 0:139, derivat din 
tulpinile 0:1 ale biotipului e/tor,. probabil prin trans- 
ductie fagicá, capabil sá determine epidemii extensive 
ca gi 0:1, deşi aparținea serogrupei non 0:1, un eltor 
căruia i-a fost inserată, după deletie, gena care codifica 
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polizaharidul capsular 0:139. Acest: serotip are acelaşi 
comportament fenotipic ca şi eltor 0:1, cu excepția 
inaglutinabilitatii cu serul. 0:1; este mai rezistent In 
mediul exterior, determină infecții asimptomatice, fiind 
holerigen (produce enterotoxina holerică) şi toxina Zot 
(Zonula occludens). Din punct de vedere epidemiologic, 
incidenta in.epidemii a vibrionului 0:/39 interesează 
toate vârstele, cu un maximum ‘la adulţi, cu un 
comportament epidemic identic cu al grupei 0:1, cand 
pătrunde pentru prima data în zonele lipsite de holeră. 
“Explicaţia rezidă în faptul că populaţia: respectivă, în 
ambele cazuri, este receptivă față de'un agent patogen 
care nu a mai circulat endemo-epidemic. Factorul de 
virulență determinant, atât la 0:/, cât şi la 0:139, este 
reprezentat de toxina virionului clasic, recunoscută, la 
care s-au mai adăugat toxina Zonula occludens (Zot) şi 
toxina accesorie (ACE) al cărei rol în patogeneză nu 
este bine cunoscut. Toxina holerică . (enterotoxina- 
holotoxina) este o proteină constituită din subunitatea A, 
biologic activă, înconjurată de inelul pentametric al 
subunitátii B, prin care are loc ataşarea toxinei de 
receptorul specific al enterocitului. Toxinogeneza, canti- - 
tativ, variază de la tulpină la tulpină; din mediul extern 
se izolează şi tulpini atoxinogene. Ambele biotipuri pro- 
duc o toxină cu activitate biologică identică. Subtipurile 
sunt distribuite variat, în diverse zone geografice, uneori 
fiind prezent un subtip într-o anumită zonă geografică 
sau mai multe (circulație ^ policlonala). ‘În “cazul 
biotipului e/for multienzim, electroforeza identifică 4 
tipuri, ribotipajul, 9 ribotipuri, electroforeza în câmp 
pulsat, 36 tipuri. Lizotipia, care a utilizat diverse seturi 
de fagi, a fost practic abandonată. | TY 
‘V. holeric. 0:1 (eltor) toxigen persistă in apa 
estuarelor, a unor medii: acvatice (ape dulci sau 
salmastre), aga cum s-a dovedit in unele zone geografice 
(Australia, Louisiana, Bangladesh). Nisa ecologicá nu 
este perfect cunoscută, asocierea care explicá persistenta 
fiind cu zooplanctonul (crustacei, copepode), fitoplanc- 
tonul şi cu plantele mediilor acvatice. Vibrionii, dotati 
cu chitinază, pot utiliza materialul polizaharidic — 
chitina pentru nutriție şi multiplicare, jucând astfel un 
rol important în circulația materiei în natură, prin trans- 
formarea imenselor cantități de chitină existente în 
mediile acvatice. A fost descrisă, de asemenea, starea 
dormindă a vibrionilor, viabili, dar necultivabili (pusă în 
evidență prin imunofluorescenta), stare în care trec când 
condiţiile de mediu devin vitrege, cu „probabilitatea” de 
a reveni la starea vegetativă anterioară. ; ^ - a3 
Patogenie şi: antigene cu rol în imunitate. După 
depăşirea barierei gastrice şi pătrunderea V. holerei (Vh) 


în mediul, alcalin al duodenului, au loc ataşarea de - 


epiteliul intestinal, multiplicarea şi colonizarea intes- 
tinului. Procesul ataşării, mai putin cunoscut, presupune 
motilitate, urmărirea gradientului chemoatractant, un 
echipament enzimatic care 'să permită V.h. 'strábaterea 
stratului .de mucus, continuu. secretat de celulele 
intestinale (mucinaza,. neuroaminidaza),. precum Şi 
participarea factorilor proteici de suprafață ai bacteriei, 
pe de o parte, şi a receptorilor mai degrabă nespecifici ai 
enterocitului, pe de alta. Ancorarea germenilor explică 
şi ineficacitatea unor: mecanisme nespecifice de apărare 
locală, ca de exemplu secreția continuă de mucus, 
mişcările persistaltice şi, nu în ultimul rând, acţiunea de 
spălare pe caré o exercită: lichidul secretat. Toxina 
secretată de către germenii atașați epiteliului se leagă 
prin cele cinci unități ale subunitátii B de receptorul 
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specific gangliozidul MI, se încrustează şi formează un 
canal prin care pătrund în celulă subunitățile Al care, la 
rândul lor, acţionează prin intermediul adenilciclazei, 
inhibă absorbţia sodiului şi stimulează secreția de Cl, 
ceea ce duce la producerea diareei; toxina Zot contribuie 
la rându-i în creşterea permeabilitatii mucoasei, afec- 
tând jonctiunile intercelulare. Doza infectantă pare să 
varieze în limite destul de largi, începând cu chiar 1000 
germeni; experimental, doza infectantă s-a situat între 
105-107 şi 10° (cu. sau fără alcalinizarea prealabilă a: 
mediului stomacal); doza infectantă 100% fără alcali- 
nizare prealabilă este imensă, ajungând la 10'°-10"': 


Semne clinice de recunoastere 


. Clinic, holera. se caracterizează prin pierderi de 
lichid si electroliti, masive in cazurile grave; jn primele 
12-24 h, se pot pierde cantități de pana la un litru pe ora 
de lichid diareic izotonic, cu un conţinut, redus. de 
maximum 20% proteine, concentrațiile in miliechi- 
valenti la litru de sodiu (116), cloruri (100), potasiu (30) 
şi bicarbonat (40). fiind foarte. apropiate celor din 
plasmă. Durata diareei variază de la câteva ore la 7-8 
zile (cazuri netratate). . Proportional cu. gravitatea, 
pierderile: masive: de lichid se produc în primele 12-24 
ore, după care descresc progresiv. Diareea secretorie se 
produce la nivelul intestinului subţire, mai mult la 
nivelul duodenului decât al ileonului. Pierderea unei 
cantități de lichid egalá cu minimum 12% din greutatea 
corporală duce sistematic la exitus. Nu se constată 
modificări  histopatologice . la nivelul mucoasei 
intestinale. Pierderile de lichid şi electroliți conduc la 
şoc . hipovolemic, hemoconcentrare, hipopotasemie, 
acidoză, ceea ce se manifestă prin stupoare — comă, 


„tahicardie, aritmie, hipotensiune, cianoză periferică, 


afonie, dispnee cu polipnee, oligurie — anurie, spasme 
musculare, uneori la copii, ileus paralitic şi febră. Există 
diferenţe semnificative în ceea ce priveşte ponderea pro- 
centuală a formelor clinice, acceptate actualmente de 
majoritatea specialiştilor. (grave, moderate, uşoare. şi 
asimptomatice), generate de biotipul. clasic comparativ 
cu eltor. Astfel, în zonele endemice, biotipul clasic 
generează 11% forme grave, față de 2% la eltor; 15% 
forme moderate, față de 5%; 15% forme uşoare, fata de 
18% şi 59% forme asimptomatice, fata de 75% la eltor. 
Raportul intre cazurile simptomatice si asimptomatice 
variază de la 1 la 3, în zone fără endemie; si de la 1 la 
100; în cele endemice, în funcţie de zona geografică, 
biotip, faza epidemiei şi dimensiunea inoculului. - 
Epidemiile explozive prezintă mai multe cazuri severe, 
probabil datorită surselor care furnizează inoculuri mari. 
In protecția umană sunt. implicați: antigenul 
Jlagelar, proteic, termolabil identic la grupa 0:1 şi non 
0:1, cu rol în imunitatea câştigată, anticorpii specifici 
reducând motilitatea, care este acceptată ca un atribut al 
virulentei; antigenul somatic ,,0”, lipopolizaharidic, cu 


_ rol major în protecţia indusă, intreaga activitate antibac- 


teriană a serurilor umane fiind practic dirijată împotriva 
LPS-ului, (poate fi absorbită cu LPS purificat); exo- 
enterotoxina, capabilă să inducă anticorpi antitoxici, 
neutralizanti si antigenele proteice de suprafaţă (protei- 
nele membranei externe OMP) ale membranei flagelare, 
pili. Factorii de suprafață, prin mecanisme specifice sau 
nespecifice şi în absenţa aglutinării sau imobilizării ger- 
menilor, promovează ataşarea şi deci colonizarea, anti- 
genitatea unora conferindu-le şi o anumită semnificaţie 


preventionalá demonstrată de: prezenţa unei rezistențe 
superioare la animalele imunizate cu aceşti factori şi 
existența anticorpilor față de aceste proteine de supra- 
față la convalescenti. Printre factorii proteici de supra- 
fata, fimbriile (pili) joacă un rol cert în aderenta. . 

In convalescenţă, la 4-5 zile de la debut, in serul 
bolnavilor încep să apară anticorpii aglutinanti, vibrio- 
_ cizi şi antitoxici, cărora li se adaugă şi anticorpii locali 
intestinali. Intre a 7-a şi a 14-a zi, titrurile aglutinante şi 
vibriocide ating valori maxime, după care încep să 
scadă în următoarele 4-6 săptămâni, până la dispariţie, 
mai rapid, în maximum 3 luni, la bolnavii în vârstă de 
peste 4 ani şi mai lent, până la 6-7 luni, peste această 
limită de vârstă. Titrul anticorpilor aglutinanti este mai 


mare decât cel al anticorpilor vibriocizi, evoluţia lor in - 


dinamică fiind paralelă; în schimb, titrul anticorpilor 
vibriocizi reflectă mai bine gradul de protecţie imună 


activă naturală. Astfel, dublarea titrului anticorpilor 


vibriocizi într-o populaţie corelează cu scăderea cu 50% 
a morbiditatii, incidența bolii scăzând şi pe măsura 


creşterii treptate a numărului de persoane cu anticorpi: 


vibriocizi (în zonele endemice, 85% din populaţia de 
peste 30 ani posedă titruri considerate protectoare). În 
cazul infecțiilor asimptomatice, datorită stimulului anti- 
genic redus, anticorpii aglutinanti şi vibriocizi cresc în 
dinamică (de 4 ori la interval de 10 zile) numai la circa 
60% din .subiecţi. In ceea ce priveşte structura anti- 
corpilor, funcţie de fractiunile antigenice A, B, C, se 
noteazá intotdeauna prezenta in concentratii mai mari a 
anticorpilor anti-A. Din .punctul de vedere al 
apartenenței la clasele de imunoglobuline, anticorpii 
aglutinanti si vibriocizi, indusi dupa contactul primar, 
apartin clasei IgM, cei de dupa contactul secundar 
(reinfectie) aparținând clasei IgG. Atât anticorpii IgM, 
cât şi cei IgG sunt dotați cu activitate aglutinantă, 
vibriocidă, complement mediată şi antitoxicá; se pare 
însă că sunt necesare cantități mult mai mari de IgG 
pentru aglutinare sau vibrioliză. După infecție, se 
instalează imunitatea, care durează câțiva ani si care nu 


este eficace 100%; se cunosc infecții simptomatice ` 


repetate la aceeaşi persoană în cursul unui singur an. 
Biotipul clasic este mult mai bun inductor de imunitate, 
comparativ cu biotipul eltor, care conferă o protecţie 
fata de ambele biotipuri de maximum 60-70%; faptul ar 
-putea explica: şi durata actualei pandemii generate de 
eltor. După infecția cu grupul 0:1, imunitatea fata de 
vibrionul 0:/39 este nulă, deşi posedă aceeaşi toxină, 
faptul subliniind rolul minor pe care-l joacă imunitatea 
antitoxică. i | 


Procesul epidemiologic 


După mai bine de un secol de cercetări, holera con- 
tinuă să sfideze toate măsurile menite să-i stăvilească 
expansiunea şi să intrige lumea specialiştilor cu acele 
însuşiri ecobiologice ale agentului patogen care ar putea 
să-i explice persistenta în natură. În zone indemne de 
holeră, apariţia bruscă a cel puţin unui caz cu trans- 
mitere secundară, având ca sursă cazul index 
„importat”, se consideră focar epidemic, a cărui extin- 
dere, in timp şi spaţiu, depinde atât de.conditiile locale 
(geografice, climatice, densitatea şi comportamentul 
populaţiei etc.), cât şi de capacitatea serviciilor medicale 
de a interveni eficient. În zonele endemice sau hiper- 
endemice, epidemia se constituie prin creşterea bruscă, 
şi de regulă sezonieră, a numărului de cazuri, peste 
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nivelul obişnuit înregistrat an de an (în anumite zone 
geografice, focarele apar concomitent, deşi distantate în 
spațiu şi fără relații epidemiologice între ele). În ceea ce 
priveşte endemia, ceea ce o diferenţiază de epidemie 
este prezența permanentă, cu apariţii periodice, a unor 
cazuri sporadice de boală, dispersate teritorial, în peri- 
oada/perioadele interepidemice, sursa de vibrioni fiind 
locală şi necunoscută, importul în absenţa unor dovezi 
concludente fiind exclus. Dată fiind persistenta cvasi- 
continuă a cazurilor, când sporadice, când epidemice, 
asemenea. zone (Bihar, Assam, Bengalul de Vest, 
Orissa, Bangladesh etc.) pot fi considerate epidemice cu 
adevărat. Sublinierea rolului pe care îl are persistenta 
holerei, în timp în etichetarea unei zone drept endemică 
se datorează existenţei noţiunii de endemie temporară, 
termen introdus în epidemiologia holerei de Bernard, 
încă din 1926, şi exemplificat de unele constatări de 
tipul celei lui Robertson şi Pollitzer, care, în 1938, într-o 
zonă din China Centrală, într-o localitate situată pe un 
afluent al fluviului Yang-Tze, atestă prezența 
microfocarelor şi a vibrionului 0:1 în apele afluentului, 
în lunile de iarnă, timp de câţiva ani consecutiv, după 
care înregistrează dispariţia bolii şi stingerea epidemiei. 
In considerarea unei zone drept endemică temporar, este 
necesar să se țină cont de durată (variabilă in mod cert) 
în relație cu ceilalți factori locali (densitatea şi 
comportamentul populaţiei, standardele de igienă etc.), 
de care depinde „colonizarea” zonei, în prezența unei 
dovezi de excludere a importului. Zonele cu adevărat 
endemice şi hiperendemice se caracterizează prin: 
anumite latitudini geografice; sol aluvionar de joasă 
altitudine; rețea hidrografică cu pânză freatică putin pro- 
funda şi bogată; ape stagnante sau lent curgătoare; rețea 
de suprafață care formează frecvent zone de deltă, 
teritorii inundabile; climat cald şi umed; faună şi floră 
acvatică specifică (moluşte şi crustacee comestibile, 
copepode etc. anumite plânte acvatice, alge etc.); 
populaţii cu densități, de obicei, foarte mari şi cu 
niveluri deficitare ale igienei. EEES E 
Persistenta in naturá a vibrionilor holerigeni este 
explicatá prin diverse mecanisme care intervin, in timp 
gi loc, in mod diferit, dupá cum urmeazá: portajul 
»cronic", indelungat, cu un rol minor gi numai pe inter- 
vale mici de timp (7-14 zile în: cazurile netratate şi 
maximum 6-7 zile în cele tratate); rolul acestor excretori 
temporari este cert în epidemie, ca o verigă a lanțului de 
transmitere; supraviețuirea vibrionilor în: mediul extern 
este limitată în timp; cifrele in-zile sunt orientative şi 
provin din experienţe de laborator, observaţiile de acest 
gen, în condiţii naturale de supraviețuire, fiind 
insuficiente, ceea ce reclamă prudenţă in extrapolare; 
transmitere continuă prin cazuri asimptomatice, inter- 
epidemic, mecanism dovedit în zonele endemice, dar cu 
pondere redusă; existenţa unui ciclu extraintestinal, o 


existență liberă a vibrionilor holerigeni în mediul 


acvatic. Vibrionul holerei de grup 0:1. este perfect 
adaptat la viata din apele saline, făcând parte din flora 
autohtonă a anumitor medii estuarine, de unde. con- 
siderarea infecțiilor umane primare, rare, ca evenimente 
întâmplătoare . în ciclul biologic al | germenului. 
Persistenta în mediul acvatic este influențată de 
capacitatea vibrionului de a se asocia cu suprafeţe 
specifice, creându-şi astfel un micromediu ambiant 
favorabil supravieţuirii. Aderenta pare să fie specifică, 
flagelul polar având un rol de mediere; prezența 
chitinazei îl implică în circulația materiei în natură, în 
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transformarea imenselor cantitati de chitină existente in 
ape :(zooplankton, 'copepode, crustacei); mai ‘mult, 
fixarea pe chitina de dupa năpârlire permite sedimen- 
tarea mai rapidă, sedimentul oferind conditii mult mai 
favorabile decât coloana de apă. Vibrionul holerei este 
asociat in viaţa marină cu: cianobacterii (Anabaena 
variabilis); diatomee (Skeletonema - costatum); alga 
verde (Rhizoclonium: fontanum); feofite (Ascophylum 
nodosum); lintita (Lemna minor); plante de apa flotante 
(rădăcina zambilei de apa Eichornia crassipes) şi crabi 
- (vibrionii colonizează intestinul posterior şi mediu). 
Teaca mucilaginoasă a A. variabilis ‘permite -con- 
centrarea şi multiplicarea vibrionilor (1 000-5000 ori mai 
mult decât în apă), cu păstrarea viabilitatii/supravietuirii 
15 luni. În cazul Lemna minor, vibrionii utilizează 
carbonul organic dizolvat şi excretat’ de aceasta. 
Mucusul produs de unele alge creează zone calme, 
lipsite de turbulenta mediului acvatic, ca şi încetinirea 
fluxului de carbon care se degajă în atmosferă, fără a 


afecta toxinogeneza. Observatia epidemiologicá a ' 


asocierii epidemiilor (zona golfului Bengal) cu înflo- 
rirea algelor şi abundența copepodelor este cunoscută, 
cu rol acceptat în transmitere, prin ingestia apelor 
costale. Gradul de insorire, pH-ul, temperatura, 
nutrientii afectează starea fiziologică, virulenta, supra- 
vietuirea, numărul vibrionilor holerici in mediul acvatic. 
Este suficientă asocierea factorilor care duc la înflorirea 
algalá, creşterea concentraţiei zooplanctonului în pre- 
zenta vibrionului holerei şi a curenților marini, pentru ca 
holera să apară şi să se răspândească rapid (pe cale 
acvatică, costal, Chile, Peru). Starea: de latentá, starea 
dormantă (o extindere a noţiunii clasice de supra- 
vietuire), este dovedită experimental; apare ori de câte 
ori vibrionii întâmpină condiţii vitrege de existență 
(absenţa nutrientilor, modificării de pH, concentraţia de 
săruri, temperaturi) sub formă de stres fizico-chimic. `- 
În 1993, ca urmare a epidemiilor din Asia, Africa, 
America de Sud, s-au raportat la OMS 376.845 cazuri, 
cu 6781 decese, de către 78 de tari. În 1995, numărul 
cazurilor raportate se ridica la 1.075.372. În 1997, 
numărul țărilor care au notificat holera scăzuse la 65, 
pentru ca în 1998 să crească cu 9. Holera este prezentă 
an de an, numărul ţărilor afectate, al cazurilor şi dece- 
selor este variabil, subraportarea zonelor endemice fiind 
o realitate. Fatalitatea înregistrează, după țări, cifre de 
1,2% până la 3,3%. In zone lipsite de rețea medicală, 
(Amazonia), fatalitatea s-a ridicat până la 13,5% şi chiar 
20% (1997, in Tanzania). Incidenta variază, de ase- 
menea, după aria geografică, la fel şi cazurile spitalizate 
care variază între 0,5 şi 5%0.  - i 
Holera are sezonalitate, fiind o prezență endemică in: 
lunile calde, iulie-septembrie, în emisfera nordică, şi 
ianuárie-martie, în cea de sud. Sunt variaţii de la zonă la 
zonă, in interiorul continentului - asiatic; probabil că 


explicaţia tine de modificările sezoniere ale ciclului 


biologic, ale vehiculelor şi gazdelor. - 

Receptivitatea este generală, necorelat& cu vârsta, 
sexul sau rasa. Severitatea bolii are relații cu grupa 
sangvină O1. In India si Bangladesh, unde grupa O1 
este rara in populatie, cele mai multe cazuri spitalizate 
aparțin acestei grupe, la fel şi în Peru, unde grupa Ol 
este mult mai răspândită în populație. Sunt afectate toate 
vârstele în zonele endemice cu variații în funcţie: de 
factori ca: alimentația şi obiceiurile. Boala este mai 
gravă la gravide şi la bătrâni (7,1°/o00 peste 65 de ani si 


2,5%/00p între 15 şi 24, în Mexic, în 1999). Incidenta bolii 
este mai mare la grupurile mici de vârstă (1-4 ani) din 
cauza absenței sau raritatii contactelor subinfectante, a 
căror frecvenţă, în zonele endemice, creşte cu vârsta, pe 
măsura modificării regimului şi a obiceiurilor alimen- — 
tare. Profesia corelează cu toate situațiile în care locul 
de muncă este legat de mediul acvatic (pescari, 
culegători de fructe de mare etc.). Sunt expuse mai ales 
zonele“ marginalizate . (bidonville-uri, slums-uri) ale 
aşezărilor umane aglomerate, : taberele” de. refugiați 
(Rwanda etc.). Holera este cert asociată cu sărăcia şi 
lipsa mijloacelor -de trai. Afectarea barierei naturale, 
reprezentatá de aciditatea gastricá, favorizează o inci- 
dentá mai mare a celor cu hipoaclorhidrie, gastrite, 
rezectii ale stomacului. - | "n M i 


Manifestările procesului -epidemiologic sunt 
diferite, după zonele în care holera epidemică a pătruns 
pentru prima dată şi zonele endemice în care persistă de 
ani de zile. În zonele indemne în care apar epidemii, 


-toate vârstele expuse pot fi cuprinse, modul de trans- 


mitere’ fiind prin modul de viata neigienic; nu există 
purtători cronici, iar cazurile de infecție subclinicá sunt 
rare. Difuziunea secundară este variabilă, studiul epide- 
miei, prin metoda caz-martor, fiind realmente folositor 
si indicat. În cazul unor zone endemice din ţări in curs 
de dezvoltare, sunt expuşi riscului copiii (2-15 ani); 
modul de transmitere este multiplu (apă, alimente, 


'obiecte, mâini, muşte contaminate), sursele de origine 


acvatică sunt prezente, infecțiile atipice sunt frecvente, 
iar populatia’seropozitiva este, mai ales, de peste 15 ani. 
Apariţia cazurilor secundare este comună, studiul epide- 
miologic familial fiind indicat ca metodă preferentialà. 


Dacă zona endemică aparţine unor regiuni dezvoltate, 


sunt expuse riscului toate vârstele, cu mod de trans- 
mitere unic (crustacei, moluste, fructe. de mare), cu 
surse acvatice prezente şi infecții. atipice puţine, 
populaţia fiind seronegativă. Cazurile secundare sunt 
rare, iar studiul caz/martor este recomandat. 

. Holera: endemică. Punerea în evidenţă a ciclului 
extraintestinal acvatic al vibrionului holeric subliniază 
faptul cá endemicitatea: nu presupune continua con- 
taminare obligatorie a mediului, cu ape contaminate cu 
dejecte umane..In Africa, holera a devenit endemica in 
zone din interiorul continentului, la distanță deci de 
zonele costale, ceea ce presupune adaptarea vibrionului 
şi îndepărtarea atât de. modelul endemiei generate de 
sursele acvatice, cât şi de cele ale zonelor tropi- 
cale/subtropicale hiperendemice, cu populaţie densă, 
care trăieşte în apropierea unor surse de apă utilizată 
pentru băut, nevoi culinare, îmbăieri, spălarea rufelor şi 
defecare, în egală măsură. Sursele acvatice explică 
endemicitatea unor zone ca Louisiana (SUA), dar şi, 
probabil, reaparitia focarelor (in zonele hiperendemice), 
distantate şi concomitente (Bangladesh). Holera epide- 


mică are caracteristici diferite, după cum focarele apar - 


în zone lipsite de holeră sau în zone endemice situate în 
regiuni dezvoltate economic sau în curs de dezvoltare 
(India, Bangladesh). ` l um xt 


Căile şi modurile de transmitere includ, ca pre- 


l dominant, modul de viață neigienic, mai ales în zonele 


y niveluri igienico-sanitare deficitare. Doza infectantă 
este variabilă, aciditatea gastrică reprezentând o barieră. 
naturală de apărare. De altfel, epidemiologic este 
demonstrată - „prinderea” ` rapidi în epidemie a 
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persoanelor cu hipoclorhidrie, aclorhidrie; rezectie de: 


stomac.  Hipoclorhidria este’ asociatá cu malnutritia, 
gastritele cronice si deficiente-ale vitaminei B12. La 
copii, producerea gastrică de acid clorhidric este mai 
redusă decât la adult. Reducerea terapeutică a acidității 
(substanțe tampon, cimetidină, ranitidină) sau prin con- 
sum de frunze de cola, canabis, ca. şi prin.alimentele 
care pot să scadă aciditatea, au, de asemenea, un. rol 


evident (prânzuri ' bogate în cárnuri, laptele, orezul). 


Transmiterea prin apa contaminată a fost semnalată 
încă din 1854, de John Snow, cu ocazia epidemiei. de 
holeră de la Londra. Transmiterea prin apa potabilă con- 
taminată, ‘distribuită in: sistemul centralizat, este rară, 
utilizarea însă a apelor de suprafață ` pentru băut şi an 
nevoi transmite vibrionul holerei, mai ales in zonele ,, 

curs de dezvoltare”. Există zone. cu risc mare: (India, 
Bangladesh) unde se folosesc canalele de irigație, 
comparativ cu cele din preajma cursurilor de apă (debite 
mai mari, viteza de curgere), unde riscul este mai redus. 
Consumul. apelor minerale necarbonatate, contaminate, 
desi imbuteliate, poate fi cale de transmitere (Portugalia, 
1974). Apa stocată: în gospodărie, păstrată, chiar 
acoperită, în recipienti cu gură largă, este lesne con- 
taminată de membrii familiei cu infecție asimptomatică 
(introducerea degetelor, o dată cu recipientul cu care se 
scoate apa pentru băut), reducerea cazurilor cu 75% 
fiind obţinută doar cu înlocuirea recipientilor cu gură 
largă, cu ulcioare de lut (gură mică doar pentru umplere 
şi orificiu de curgere). În 1978, în epidemia din Insulele 
Maldive, s-a incriminat contaminarea pânzei freatice, cu 
apă utilizată pentru băut şi nevoi menajere. Gheaţa pro- 
venită din apă contaminată a fost, de asemenea, 
implicată . în epidemia. din. 1982, în Indonezia. 
Alimentele contaminate sunt cái de transmitere, 
deoarece pot constitui substratul nutritiv care permite 
multiplicarea masivă a vibrionului, cu. posibilitatea 
transmiterii la distanță (fructe de mare culese în Florida 
şi consumate la New York). Pe primul loc se situează 
fructele de mare, care de multe ori nu se tratează sau se 


tratează termic insuficient (Italia — Lodi, 1997). Între ` 


1961 şi. 1984 s-au înregistrat pe glob (Asia, Europa, 
SUA, Micronezia) 13 epidemii, urmare a consumului de 
moluşte, stridii, crustacee, peşte crud sau sărat, orez fiert 
şi apoi contaminat, aperitive, apă minerală, legume 
‘crude, lapte etc. Transmiterea directă de la o persoană 
la alta poate avea loc în cazul introducerii în cavitatea 
bucală a degetelor contaminate cu fecale provenite de la 
un individ cu infecţie tipică sau atipică. In Bangladesh, 
incidența mai mare a bolii. la mamele cu copii mici 
(vârsta expusă celui mai mare risc fiind 2-15 ani) se 
‘explică foarte probabil prin : acest mod. S-a mai 
încriminat acest mod de transmitere în Tanzania, Africa 
de Sud şi regiunile saheliene secetoase, ca şi în cazul 
ceremoniilor funebre (pregătirea cadavrului prin 
eliminarea conținutului intestinal şi clátire); masa 
funerară, servirea făcându-se de regulă cu degetele, 
măreşte riscul. Obiectele contaminate pot interveni în 
transmiterea vibrionilor prin lenjeria contaminată, 
ustensilele de bucătărie şi vasele spălate cu apă con- 


taminată. Alţi factori de risc pot fi consideraţi: - 


alimentarea artificială a sugarilor; se preferă alăptarea 
maternă; anticorpii IgA din laptele matern protejează 
sugarii fata de boală, nu şi fata de colonizare şi apariţia 
infecției asimptomatice; aciditatea gastrică; hipo- 
anaciditatea, persoanele cu rezectie gastrică au pro- 
babilitatea de a contacta boala de 5,8 ori mai frecvent 


(epidemia din Israel); contacjii de familie sunt expuşi 
(apa, lenjerie), ceea ce justifica preventia cu un agent cu 
acțiune antibacteriana; călătorii sunt, în condiţiile 
actuale, Sypris unui risc de 1 caz la 500.000. 


Prevenfie si Control 


Ciclul extraintestinal al vibrionilor Metni atestă 
persistenta indefinită a lor în aceste medii, ceea ce 
subliniază imposibilitatea eradicării globale. Epidemiile 
pot fi prevenite însă, aşa cum au dovedit-o cazurile 
importate în SUA, care nu au prezentat difuziune 
secundară. În celelalte tari, în care trăieşte cea mai mare 
parte a populațiilor globului şi care nu beneficiază de 
condiţii de sanitatie corespunzătoare, holera reprezintă 
un permanent pericol şi o problemă de sănătate publică. 
Riscul se va diminua pe măsură ce populaţia educată va 
beneficia de măsurile care să-i asigure apă şi alimente 
necontaminate si protectia mediului; măsuri simple, 
practicate corect, pot scădea incidența şi stopa epide- 
miile, aşa cum s-a semnalat: în 1991, in Santiago de 
Chile, se interzicea irigarea legumelor şi salatei cu ape 
uzate,. ceea ce a dus la stoparea epidemiei şi: la: 
descreşterea incidentei febrei tifoide cu 90%; în 1974, în 
Portugalia, epidemia a fost identificată cu consumul 
fructelor de mare şi cu îmbutelierea apei unui izvor; 
măsurile luate au stopat epidemia; în America Latină, 
s-a recomandat folosirea apei fierte, evitarea procurării 
de alimente. de la vânzătorii ambulanți şi a consumului 
de fructe de mare fără prelucrare termică, măsuri care au 
stopat epidemia. etc. Utilizarea preparatelor | anti- 
microbiene este limitată la preventia. aparitiei scuro 
la contactii de familie sau ín alte circumstante, 
administrarea largá (Tanzania, Guayaquil- Ecuador) Lid 
riscantă, din cauza inducerii rezistenței. 


Ye otto Pro Eforturile pentru obtinerea de 
vaccinuri eficiente depăşesc un secol, fără a se fi obținut 
rezultate notabile. Idealul este reprezentat de un vaccin, 
administrabil în doza unică, pe cale orală, bine tolerat, 
imunogen (anti-colonizare şi anti-toxic), eficace (peste 

85%) în timp (5 ani), ieftin, capabil să instaleze 
rezistența specifică rapid (aproximativ 1 săptămână). Au 
fost preparate şi testate nenumărate tipuri de vaccin: 
vaccinul Gamaleia. (1888) cu vibrioni omoráti; vaccinul 
Ferran (1895), suspensie vie, administratá subcutanat; 
vaccin viu, Haffkine, administrat parenteral; vaccinul 
corpuscular omorát, administrat subcutanat, care. con- 
ferá o protectie de 50- 6096, pentru 3-6 luni, fárá a limita 
ráspándirea, - gravitatea, infectia . asimptomaticá . şi 
excretia temporară. În baza argumentelor menţionate, în 
1983, OMS elimină din Regulamentul Sanitar Interna- 
tional obligativitatea vaccinării călătorilor internaţionali 
şi deci şi restricțiile impuse celor ce proveneau din zone 
contaminate, dacă nu posedau certificatul internațional 


. de vaccinare. 


Vaccinul corpuscular cu vibrioni omoráfi continuă 
insá.sá fie produs pentru comercializare, aláturi de 
vaccinul Whole cel/B unit-(WC/BS) care contine, de 
asemenea, germeni omoráti si subunitatea B a toxinei 
(necesită 3 administrări orale la o lună interval; cu o 


' eficacitate de 62% după 1 an) şi vaccinul cu vibrioni vii 


CVD 103 Hg R, care se administrează per os etc. 
Vaccinul WC/BS, testat recent in Peru pe recruti, a con- 
ferit o protectie, dupa 2 luni, de 86%. Sunt în curs de 
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testare alte două vaccinuri cu vibrioni vii: Peru-15 şi: holeric. Ancheta epidemiologică se va efectua în toate 
CVD-111. Ambele tulpini AB, ca şi CVD-103 Hg R, focarele cu cazuri multiple de diaree, ca $1 In „cazul 
produc numai subunitatea” B, fiind mai stabile; se - deceselor prin astfel de boli. : d 
administrează în doză unică, per os, o singurá.datá. Pe În perioada epidemică (de la primul caz confirmat 
voluntari, s-au dovedit protectoare. Vaccinurile dispo- „până la a 10-a zi de la înregistrarea, izolarea sau decesul 
nibile sunt recomandate călătorilor, militarilor, refugia- ultimului caz confirmat de boală), de control al holerei, 
tilor etc. Nu se recomandă vaccinarea populationala, măsurile se adresează. bolnavilor (depistare precoce, 
nici pre-, nici intraepidemic, beneficiile fiind reduse atât internare, tratament, externare după examene bacte- 
medical, cât şi economic. Singurul argument practic riologice), contactilor (examen clinic bacteriologic, pro- 
care determină continuarea costisitoarelor cercetari filaxia contactilor familiali cu un agent cu acțiune anti- 
| pentru obţinerea unui vaccin antiholeră rămâne impro- bacteriană verificată) şi mediului ambiant — căilor de 
babilitatea atingerii în viitorul imediat a unor standarde transmisie (întărirea si controlul ‘aplicării măsurilor de 
optime de viață în zonele endemice şi şansele, mult mai: supraveghere din perioada preepidemică), informării şi 
mari, de a se controla holera în aceste zone prin educatiei populatiei. Perioada postepidemică începe în a 
pe peer ee | 11-a zi de la izolare a ultimului caz de holerá confirmat 


imunizári active. 
i A şi/sau a 'decesului şi vizează depistarea şi neutralizarea 


Organizarea prevenfiei şi controlului holerei. În surselor de vibrioni (cazuri asimptomatice, purtători) şi 
zonele cu risc epidemiologic, cu morbitditate ridicată a căilor de transmitere (apă contaminată etc.). 
prin boală diareică acută infecțioasă (BDAI), supra- . Apariţia si “răspândirea . holerei. într-un . teritoriu 
vegherea epidemiologică, inclusiv a holerei, considerată indemn reprezintă 'o consecință a: unor deficiențe în 
cea mai gravă dintre BDA, are un caracter continuu, supravegherea. epidemiologică pe plan naţional; 
asigurat printr-un program. national, controlat si întârzierii transmiterii informaţiilor si insuficientei 
revigorat în perioadele care constituie sezon de apariție — ^ acestora, atât pe plan national, cât şi între tari; accesului | 
şi „import” al holerei. În zonele temperate (şi deci şi în redus la un tratament precoce şi corect; deficienţelor în 
România), indemne de holeră, perioada de maximă aprovizionarea cu tot ceea ce este necesar pentru 
atenție începe de la finele primăverii şi până la debutul diagnostic, tratament, decontaminare etc.; deficienţelor : 
toamnei. Colectarea şi transmiterea datelor privind în supravegherea mediului, aplicării normelor de igienă 
BDAI, săptămânal în perioada: de maximă atenție, ete, i “i | i | fii E: | 
serveşte sesizării imediate a creşterilor de morbiditate şi E jx Wi 
mortalitate, în vederea investigării, confirmării şi „ Vaccinopreventia se recomandă numai preepidemic, 
declanşării de intervenții prompte şi agresive pentru în situaţii potential periculoase.. (tabere de refugiați, 
limitarea difuziunii. În perioada preepidemică de pre- populaţie expusă riscului în zone endemice etc.). 
venire a unui eventual „import” (până la înregistrarea Vaccinul corpuscular cu vibrion omorât nu mai este. 
primului caz confirmat de holeră), se aplică măsuri recomandat, din pricina eficacitatii şi a duratei limitate 
generale: supravegherea sanitară a alimentaţiei cu apă > de protecţie (50% pentru 6 luni). Sunt preferate 
potabilă, a îndepărtării apelor reziduale, a apelor pentru vaccinurile de generația a Il-a WC/BS, ‘in: iminenta 
irigare şi de îmbăiere şi a modului de colectare, trans- apariţiei unei epidemii (două doze per os, la interval de 
port şi neutralizare a reziduurilor solide. La acestea se 10-14 zile), protecția conferită instalându-se la circa o 
adaugă controlul salubritatii gărilor, autogărilor, piete- săptămână de la ultima administrare. Vaccinul viu 
Tn D ee 
cum şi a colectivitatilor organizate cu Știm aj i CUR Ke E E WS HO e 
iod Cette id sii sup cta UA i care asigură o protecție mai rapidă după 7 zile. Aceste 
unităților de industrializare a laptelui, laboratoare cen- n ie d KU C ponerse a tulburari de 
trale de preparare a alimentelor unități de alimentaţie Se Kaea anes antes ud "ire 
colectivă etc! TEE LEY ag iai, oy a fost singurul testat epidemiologic, dovedind 

tta pro Sit otil Me € ioi Bite lideri inducerea protecției pentru 6 luni, în 85% dintre cazuri, 

«DAE pip. CO JP agis : peste vârsta de 5 ani, şi 50-60%, după 3 ani (Bangladesh 
logicá, in vederea depistárii $1 confirmárii rapide, se vor gi. Peru). Intraepidemic nu se practică vaccinarea, 
asigura conditiile pentru buna functionare a punctelor de măsurile esenţiale sunt cele de igienizare suie; 
recoltare a probelor pentru examenul bacteriologic, cu protecția alimentelor şi alimentaţiei, asigurarea apei 


stabilirea laboratoarelor care vor efectua investigatiile. 
In perioada preepidemicá, cazurile multiple de diaree 
vor impune efectuarea examenului coprobacteriologic 
pentru’ diverşii patogeni enterali, inclusiv vibrionul 


potabile si igienizarea mediului. 
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Campylobacteriozele 


Constantin Ciufecu 


Date generale 


“Reprezentanţii genului Campylobacter sunt bacili 
Gram negativ, subțiri, incurbati sau în spirală, frecvent 
izolaţi .din cazuri de enterite acute la om atât în zonele 
subdezvoltate, cât şi în cele dezvoltate ale globului. 
Germenii pot determina infecţii sistemice la om, iar 
unele specii, îmbolnăviri ale animalelor domestice şi 
sălbatice. C. jejuni a fost semnalat, prezumtiv, de 
Escherich, în 1986 (frotiu colorat, din conţinutul intes- 


tinal al unor sugari decedați cu diagnosticul „cholera 
infantum"). Izolarea are loc pentru prima dată în 1936, 
de la un caz de toxiinfectie alimentară la sugari, prin 
lapte contaminat (357 cazuri cu 13 decese, în SUA). 
Bacteria începe să preocupe sănătatea publică în 
deceniul opt, când diagnosticul bacteriologic ameliorat 
(medii cu antibiotice, atmosferă microaerofilă etc.) a 
permis semnalarea unei incidente de 5-8% mai mari 
decât incidența salmonelelor în boala diareică acută . 


infecțioasă, in „ţările dezvoltate, cu. niveluri ale |... 


incidentei de 35-75%, în țările în curs de dezvoltare. S-a 
subliniat faptul ca enteritele .determinate de speciile 
C. jejunilcoli sunt toxiinfectii alimentare, in care rolul 


major de cale de transmitere revine alimentelor -de - 


"origine animală şi îndeosebi păsări cu valoare 
comercială (găini, pui pentru grill). Campylobacter 


jejuni este considerat acum un agent care ocupa un prim. 
loc in structura etiologicá a diareilor, participând în pro- ` 


portie de 80% la enteritele omului. Alte specii de 


Campylobacter (coli, fetus, laridis, myointestinalis, . 


subspecia doylein, sputorum, 


upsaliensis, - jejuni, 


arcobacter cryacrophila si butzleri) au fost asociate, de ^. : 


asemenea, cu bolile omului. 


ps. LJ 


Ín prezent, campylobacterioza are caracter universal, 


fiind prezentă în toate ariile geografice, cu incidență mai 


crescută în sezonul cald, în zonele temperate, şi fără. . 


sezonalitate, în cele tropicale. Informaţiile privitoare la 


enteritele cu Campylobacter fatale sunt rare. Infectiile la... - 
„gazdele imuncompromise, la bolnavii cu SIDA, se. 


asociazá cu indici de mortalitate . mai mari, ca si in 
cazurile potential fatale, de sindrom Guillain-Barré şi 
hemolitic uremic. Morbiditatea este evaluata numai pe 
baza cazurilor confirmate bacteriologic, clinic enterita 
fiind imposibil de separat de cea determinată: de alti 
germeni. Majoritatea datelor. provin din rapoartele, 


spitalelor sau studiile comunitare. În unele tari, este : 


instituit un sistem de supraveghere şi raportare de tip 


santinelă; focarele de toxiinfectiile alimentare sunt de 
regula raportate. Investigatiile serologice au. furnizat . 


date privitoare la amprenta imunologică a populaţiei 
sănătoase, utilizând in reacţia antigen-anticorp, anti- 
genele comune majorității tulpinilor (Bangladesh, 
Thailanda, SUA). Diagnosticul serologic se utilizează, 
în focarele epidemice, pentru confirmarea cazurilor cu 
etiologie multiplă şi celor cu 
post-infectioase (artrite, Guillain-Barré). 


Agentul etiologic- 


Diagnosticul de laborator furnizează date sigure, in = 


limitele metodei utilizate. Se folosesc medii de transport 


al: prelevatelor şi cele selective, cu multi nutrienți, - 


imbogátite cu sânge de cal sau oaie şi care contin anti- 
biotice pentru inhibarea florei de origine fecală (mediul 
Skirow, Butzler, Campy BAP). Germenii prezenţi în 


scaun, în număr de. 10%-10%/gm., ca si în cazul . 
salmonelelor, sunt detectati cu uşurinţă în mediile ` 
selective, mai putin inhibitorii (Skirow). Mediile de © 


îmbogăţire sunt utile în depistarea purtătorilor. Există şi 
tulpini de Campylobacter' care sunt inhibate de anti- 


bioticele din mediu. Incubarea se face în microaerofilm . 
(5% oxigen, 10% CO2 şi 85% nitrogen) la 42°C (tulpini — 


aviare), timp de 24-48 ore. Diagnosticul prezumtiv se 


bazează pe caracterele morfotinctoriale, culturale, pre- 


zenta oxidazei şi catalazei, mobilitate. În diagnosticul 
serologic se utilizează, de asemenea, antigene comune. 
Sondele ADN sunt uneori utilizate. Există o schemă de 
biotipie bazată pe hidroliza hipuratului, producerea 
rapidă de SH2, hidroliza ADN, ca şi o schemă de 
lizotipaj cu 57 lizotipuri şi 16% tulpini netipabile (16). 
Serotipajul se efectuează. după schema Penner 
(hemaglutinare pasivă, discriminează antigenul somatic 
0), cu peste 90 serotipuri,: şi schema. Lior, cu 112 


serotipuri (aglutinarea pe 'amá discriminează antigenul | 


flagelar termolabil). Muiodelor de discriminare. a 
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- nalidixic, 


complicatii 


OLILOR TRANSMISIBILE 


tulpinilor, in vederea stabilirii filiatiunii epidemiologice, 
li se adaugă PCR (11), analiza polimorfismului lungimii 
fragmentelor de restricție, .tipajul flagelinei (tipajul 
genei FIA), electroforeza în câmp pulsat, ribotipajul, ca 
şi profilul enzimatic (6,.15, 20, 24, 25). Caracterizarea 


moleculară la care se poate recurge a permis punerea în 


evidență a diversității tulpinilor şi contaminării 


încrucişate de la lot la lot, intr-un abator (29), identi- 


ficarea unei linii clonale dominante intr-o populatie. de 


.germeni (19) si analiza moleculară a tulpinilor de 


Campylobacter izolate. de la -bolnavi cu sindrom 


. Guillain-Barré sau Miller Fischer (13). Doza infectantá 


la om.a fost determinatá pe voluntari, ca fiind de 
minimum 1000 de germeni. Germenii cresc bine. la 


. temperatura corpului gazdelor cu sánge cald (37°C) cu 
: un optim la 42°C, temperatura păsărilor. Supravietuirea 
"în condiţii de mediu este dependentă de temperatură, de 


prezența materialului lemnos, de pătrunderea 
germenului în structura poroasă a acestuia, iar produsele 


. din plastic nu au efect protector, ceea ce.le recomandă 


pentru utilizarea planşelor la. tăierea cărnurilor. în 
bucătării (7). S-a semnalat persistenta C. jejuni, forma 


„viabilă si necultivabila; în apa contaminată, având 


potenţial de risc pentru colonizarea. în intestinul 
animalelor şi omului. Între 4 şi 20°C, viabilitatea si 
integritatea ADN-ului C. jejuni au fost detectate si dupa 


..116 zile (9, 21, 34). La 25°C, viabilitatea este de apro- 
- ximativ 5 zile, iar la 4°C, timp de săptămâni, in apă, 
"urină, lapte. Este sensibil la pH-ul acid, dar cel neutru şi 
“alcalin îi favorizează multiplicarea şi supraviețuirea (3 
“luni la 37*C, în bilă). Sensibilitatea la tetraciclină şi 


ampicilină se ridică la 80-85%, fiind, in general, sensi- 
bili şi la cloramfenicol, gentamiciná, furazolidon, acid 
norfloxacin, : ciprofloxacin,  eritromicina, 
ampicilină şi tetraciclină (26). ed 


„Procesul epidemiologic 


 Jncidenfá. Prevalenjá. S-au realizat multe studii 


referitoare la izolarea C. jejuni de la pacienti cu diaree si 


martori, in zonele in curs de dezvoltare din Asia, Africa, 


_.. America de Sud etc., unde s-a înregistrat o prevalentá de 


4-35% in cazul diareelor şi 1-29%, în cel al martorilor 
sănătoşi. Rata izolărilor în SUA, Anglia, Israel, variază 


„între 1,4 şi 100°/oo09 pe an. Izolările raportate la CDC 


(SUA) începând din 1982, s-au menţinut an de an la 


0 ee . a. i 
o 5-6 /o09. Studii recente remarcă izolarea de la bolnavi a 


C. jejuni cu o rată dublă față de cea a salmonelelor 
(20 /oooo), ceea ce ar sugera o incidență reală de AQ leat. -- - 
Diareele moderate, benigne, simptomatice nu determină 
pacientul să se adreseze medicului (doar 1 din 18), ceea 
ce ar sugera că incidența reală s-ar ridica până la 
1000/0000. Letalitatea atinge valori de 0,05%o. In mediul 
exterior, s-au obținut izolări până la 33% din apele de 
suprafață si de profunzime contaminate (12, 30). S-au 
semnalat şi izolări din nisipul plajelor investigate în 
Anglia, în populaţie de 45% (Campylobacter spp), cu 
doar 6% Salmonella (8). Izolările din carcasele şi 
organele de pui, piept, aripi, pulpe etc. reuşesc în pro- 
portie de 68% (carcase), până -la 100% din organe şi 
parti comercializate (32), în eşantioane de carne crudă 


. in măcelării (23), din lapte (22), unt (40), pui grill (28), 


ca şi din pui şi fazani în crescătorii (1). 
Infectiile.cu C. jejuni:se manifestă endemic sau cu 


focare epidemice, mereu prezente în țările cu standarde 


Igenico-sanitare bune (5). In zonele hiperendemice, 


datorită prevalentei mari şi a imunitátii postexpunere, 
prin contact cu doze subinfectante, epidemiile sunt rare; 
„se citează si infecţii asimptomatice. Transmiterea 
secundară, în familii, nu are loc, deşi contactele sunt 
foarte strânse. Factorii de risc pentru îmbolnăvirea 
omului sunt contactul cu animalele de fermă (bovidee, 
ovine, porcine, pui, - cai); cu animalele de companie 
(câini, pisici, păsări/colivii, purtătoare sau cu diaree); 
prepararea şi consumul alimentelor (cu maximum 4 zile 
înainte de apariția simptomelor), carne de pui, porc, 
vacă, oaie; relații cu membrii familiei cu diaree (consum 
comun de alimente contaminate). Infectiile cu C. jejuni 
predomină la sexul masculin (2B/1F). În țările industria- 
lizate, se înregistrează un vârf de morbiditate la copii 
până la 5 ani şi un al doilea între 20 si 29 ani. În țările 
subdezvoltate, cea mai mare rată de izolări se 
înregistrează la copii sub 1 an. Personalul crescătoriilor 
(păsări, porci etc.) este mai expus riscului, la fel şi 
homosexualii.. Manifestările clinice: prelungite şi severe 
se înregistrează la persoanele cu Se rae imunitare şi 
rezistență generală nespecifică. 
În crescătoriile de porci şi de găini, frecvența izolării 
C. jejuni atinge proporții de 30-90%. În intestinul puilor 
de găină comercializati, prezenta germenilor variază in 
concentraţii între 10° si 10 x 10 /gram. -Porcii, ovinele şi 


bovinele sunt contaminate în mai mică măsură fata de . 


păsări (găini, rate, gâşte, curcani). Portajul este prezent 
la câini şi pisici (3, 35), constituind surse potenţiale 
pentru om (portaj 4% la pisici, 7% la câini). Pot face 
infecția numai pisicile şi câinii tineri, iar în cazul 
animalelor adulte, nu s-au găsit corelaţii semnificative 
între prezența germenilor în intestin şi apariţia enteritei. 


Animalele din crescătorii sunt surse, iar alimentele de . . 


origine. animală sunt contaminate cu Campylobacter. 


Contaminarea carcaselor are loc in abatoare, chiar până — 


la 75% din cazuri. Uscarea cu aer rece a carcaselor de 


porc, oaie, vacá, cal omoará germenii si explică absenţa - 
lor în aceste cărnuri. Laptele poate fi, de asemenea, con- 
taminat (4,5% dintr-un lot care a prezentat Campyobac-. 


ter in conţinutul intestinal in proporţie de 22%). În 
brânza proaspătă, supraviețuirea este limitată in timp, în 
brânzeturile tari Campylobacter este rapid inactivat 
(sarea şi pH-ul acid). Apa potabilă poate fi contaminată 
prin materiile, fecale ale surselor de Campylobacter. 
Teoretic, orice aliment preparat din carne tocată, în 


amestec, poate fi contaminat. De asemenea, alimentele . 


de origine vegetală pot transmite C. jejuni, fiind con- 


taminate prin fertilizanti organici. Campylobacter a fost . 
pus. în evidență si la animalele sălbatice, şi la ciori, . 


corbi, vrăbii, păsări de apă, fazani, rațe sălbatice, 


porumbei. Păsările domestice sunt mai des contaminate, . 


comparativ cu cele sălbatice. Şoarecii şi sobolanii sunt 
surse importante. Sporadic, germenii apar şi în intestinul 
vulpilor şi porcilor mistreți. Mustele pot fi contaminate. 
Dejectiile, gunoiul, málul, nămolul apelor fecaloid- 
menajere, utilizate adesea ca fertilizant agricol, pot fi 
contaminate, iar supraviețuirea C. jejuni depinde. de 
temperatura. Crescătoriile avicole sunt puternic poluate 
biologic, iar prin reziduurile acestora pot fi contaminate 


apele de suprafață (10°/ml) si fauna Aer (pestii, 


crustaceele, scoicile). 


Modurile şi căile de transmitere sunt similare - 


germenilor cu poarta de intrare aparatul. digestiv, fiind 
asociate inclusiv cu diareea voiajorilor. . 
nepasteurizat şi contaminat prin mastita vacilor are un 
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“colonului şi 


Laptele |. 


important rol în transmiterea C. jejuni (Anglia, SUA, 
Australia). Transmiterea verticala, cea de la persoană la 
persoană şi de la mama purtătoare, a fost semnalată. Nu 
este dovedită transmiterea de la pacienţi la personalul 
medical. Au fost semnalate contaminări încrucişate în 


bucătării, precum şi infecții nosocomiale şi de laborator 
(enterite, Bon up, 


 Semne clinice de recunoastere 


~ Descrierea clinică are la bază cazurile care s-au pre- 
zentat la medic si/sau au fost internate, informatiile 
referitoare la cele benigne, autolimitante, asimptomatice 
fiind mai putin disponibile. Cea mai frecventă mani- 
festare a infecției cu C. jejuni este forma intestinală. 
Dupá o incubație de 1-7 zile, în funcție de categoria 
alimentului şi numărul germenilor ingerati, manifestarea 
clinică îmbracă forma unei enterite acute. Debutul este. 
caracterizat de o scurtă perioadă de febră, cefalee, 
mialgii, stare de disconfort general. Febra poate atinge 
40°C, cu simptome generale de sindrom infectios si cu 
crampe abdominale care se accentuează şi se însoțesc de 
diaree, care' apare brusc sau se instalează gradual. 


„Scaunele sunt lichide, apoase, cu particule 'de puroi 


(50% din cazuri), urme de'sânge si mucus, în număr de 
până la 10 pe zi. Simptomele se amendează în câteva 
zile, notându-se recăderi în 5-10% dintre cazuri. Durata 
evoluţiei formei tipice este de 7 zile, fiind autolimitantă, 
alteori boala se manifestă ca o inflamație invadantă a 
rectului (enteritá regională, colită 
ulceroasă), iar Boala Crohn, colita ulceroasă pre- 
existentă, poate deveni manifestă. Cazurile sporadice, în 
care febra predomină, se pretează la confuzie cu febra 
tifoidă. La copii, campylobacterioza se manifestă timp 


de aproximativ 2 săptămâni, preponderent ca o entero- 


colită acută, cu febră (convulsii în 90% din cazuri, 
diaree mucosangvinolentă, vomă, deshidratare severă. 
Formele extraintestinale, deşi rareori semnalate, pot fi 
întâlnite sub forma de colecistită acută, cu sau fara 
diaree; peritonită; avort septic, fără, a fi precedat de 
enterită sau meningită la nou născuţi. Forma reactivă 


indică un proces asociat cu o infecţie localizată oriunde 


în organism şi care se poate manifesta printr-un sindrom 
în care hemoliza, uremia şi trombocitopenia , domină 
tabloul clinic (descris şi în asocierea cu Shigella, bacilul 
tific, E. coli enterohemoragic, Yersinia şi unele 
enterovirusuri). ‘Alteori, se poate înregistra sindromul 
Guillain-Barré, o formă de poliradiculonevrita şi artrite, 
după enterită (ca şi în cazul asocierii în “Shigella, 
Salmonella, Yersinia, Borrelia). După 1-2 săptămâni 


apare durerea acută a unor articulații (inflamatia sterilă a 


articulației). Tratamentul se rezumă la rezolvarea 
deshidratării, administrarea de antibiotice, care are 
avantajul că scurtează durata excreției, (germenii dispar 


. din scaun dupa 48 ore de administrare a eritromicinei). 


Patogenezá. Imunitate. Doza infectantà minimá este 
în jur de 10? si maximum 10°; doza de 10° a indus boala 
la voluntari, dupá o incubatie de 3 zile. Nu se cunosc 
mecanismele prin care este declanşată boala. Mobili- 


. tatea agentilor patogeni contribuie la abilitatea de a 


coloniza si infecta mucoasa intestinală, sunt eliminați în 
concentraţie de- 10° -10°/gramul de continut intestinal, 


“excretia durând 2- 3 săptămâni. Inflamatia exsudativa, 


hemoragică este prezentă la nivelul jejuno-ileonului şi 
colonului. Se pare că C. jejuni are invazivitate locală, 
unele tulpini produc citotoxină Shiga-like. Prezenta unei 


toxine Cholera-like | nu a fost dovedită (31, 36, 37). 
Germenele induce formarea de anticorpi anti-LPS si 
anticorpi fata de unele proteine. Răspunsul anti-LPS 


este specific de tip şi specie. IgM apare în concentrație 


mai mică decât IgG şi ambele î încep să scadă î în câteva 
luni. Anticorpii, care apar omolog în urma infecţiei cu o 
tulpină, reacționează şi cu tulpini eterologe de Campylo- 
bacter. În zonele hiperendemice, anticorpii IgG sunt la 
 apogeu în primii ani de viata, în timp. ce anticorpii IgA 
cresc continuu, urmare a stimulului infecțios repetat 
care are un efect redus față de producerea de anticorpi 
IgG; după o infecție acută, anticorpii IgA apar mai 
repede, protgjând fata de boală. : ' 


Preventia 


„ Dovezile epidemiologice. şi MNA duet pe 
voluntari sugereazá posibilitatea de a preveni boala şi 
colonizarea prin vaccinare. Eforturile de a prepara un 
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contaminate. Obiectivele principale ale preventiei se 
referă la dificila sarcină de a izola strict fermele de pro- 
ductie; abordarea este tentanta, dar destul de indepartata 
ca realizare; obtinerea unor produse care sa conţină un 
număr redus de germeni, ceea ce presupune ca hrana . 
acestor animale să fie sterilizată, fără adaosuri de fainuri 
nutritive, de suplimente proteice de origine animalieră; 
inhibarea colonizării. tractului alimentar al puilor de 
găină cu Campylobacter jejuni, prin precolonizare cu 
tulpini sălbatice de Campylobacter jejuni (4); dupa 
ecloziune, într-un: mediu cu flora redusă, puii fiind 
transportaţi . în . adăposturi curate gi. decontaminate; 
adoptarea de noi tehnici de abataj, cu echipamente care 
sa bareze difuzarea masiva a microorganismelor din 
tractul - intestinal la nivelul carcasei (tratarea cu apă 
fiarta a carcaselor şi îndepărtarea penelor cu jeturi de 
apă; echipamente care permit. curățirea şi decon- 
taminarea chiar în timpul procesării; ameliorarea igienei 
abatoarelor [10,38], igienizare cotidiană corectă, decon- 


vaccin viu atenuat sau subunitar sunt limitate de 
insuficienţa cunoştinţelor de patogenie, Un vaccin oral, 
corpuscular omorât, s-a dovedit sigur, şi eficient în 
experimentarea pe animal, aflându-se acum în faza de 
testare la om (30). Diversitatea serotipurilor limitează 
utilizarea vaccinopreventiei. :. Controlul efectiv. -se 
bazeazá pe. intreruperea transmiterii de la animal la om, 
în mod dinge sau edn apa, alimente şi obiecte, mâini 


taminare periodică), existenţa şi corecta funcționare a 
lanțului de frig; decontaminarea alimentelor prin 
iradiere; pasteurizarea şi sterilizarea laptelui şi ale pro- 
duselor finale; controlul punctelor critice, cu analizarea , 
rezultatelor, urmată de informare, educare şi instruire pe 
categgrit acupplionale, 
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“Infectiile cu Helicobacter pylori 


Aurel Ivan 


Date generale. 


Cand, in 1983, medicul John Warren, din orasul 
Perth, Australia, a publicat observaţiile sale asupra 
izolării unei bacterii spiralate la bolnavii cu gastrită 
cronică activă, nu se întrevedea importanța descoperirii, 


care avea să aducă noi clarificări asupra etiologiei unei . 


patologii cu o epidemizare intensă, cum este cea a 


segmentului superior a aparatului digestiv (40, 49, 55, : 


68, 140, 141) (Fig.1). Gastrita cronică (tip B) are o pre- 


valență ridicată în ţările în curs de dezvoltare, ajungând 
la valori de aproximativ 50% la vârsta de 50 de ani (18, 
63, 106, 153). Acest tip de gastrită este întâlnit la 
bolnavii cu ulcer duodenal şi la majoritatea celor cu 
ulceratie gastrică benignă (14, 38, 40, 99). Alături de 
alti factori implicați, au apărut tot mai multe observaţii 
privind relația dintre prezenţa 77. pylori la persoanele cu 
gastrită tip B şi cele cu ulcer duodenal (7, 14, 17, 23, 
109, 122). Descoperirea bacteriei, denumită initial 
Campylobacter pyloridis, apoi Campylobacter pylori şi, 
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cazuri BY 100.000 106. : 


i * 


A 


1985 1989 1990 


1970, 1980 4 


1991 1992 1993 1 


E] Boliap.digestiv | . . 
-O Boli ap. cardiovascular 


95 1996 1997 


mi! 
1998 1999 


` Fig. 1. /ncidenfa specifică a bolilor aparatului digestiv, comparativ cu ale aparatului cardiovascular, în România 
„în perioada 1970-1999 


în final, Helicobacter pylori, studiată de Marshall şi 
Warren. şi, ulterior, de numeroşi cercetători, a 


revoluționat toate. cunoştinţele epidemiologice, clinice, . . 
etiologice şi terapeutice privind: patologia gastro- . 


duodenală (25, 34, 39, 59, 128,159)... 3 

Interesul tot mai crescut pentru posibila implicare a 
H. pylori în patologia gastroduodenală a făcut ca aceasta 
să treacă din categoria bolilor netransmisibile în a celor - 
transmisibile. În plus, cercetările deosebit de laborioase, : 
multidisciplinare, au permis emiterea ipotezei privitor la 
implicarea H. pylori în determinarea şi a altor maladii, 


. clasic considerate a fi netransmisibile, dar epidemice, cum 


ar fi cele cardiovasculare (4, 15, 32, 50, 53, 105, 146). 


Observațiile epidemiologice, clinice, ca şi expe- 
rimentele pe animale şi oameni au evidenţiat faptul ca 
H. pylori este unul dintre cele mai răspândite micro- . 
organisme, cu. poziție care merge de la cea. de opor- 
tuniste la cea de agenti patogeni: pentru om. şi unele: 
animale (7, 14, 17, 18, 21, 38, 163). Privită in ansamblu, . 


infecția cu H. pylori are dimensiunile unei epidemii sau .. 


chiar ale unei pandemii. Numeroase cercetări epidemio- 
logice au evidenţiat faptul că peste 60% din populația. 
lumii este purtătoare de H. pylori, iar anual, aproximativ 
10% se infectează cu această bacterie. În 50% din 
cazuri, poate surveni decolonizarea spontană, restul 
rămân purtători şi dintre aceştia, 1/3 pot dezvolta ulcer 
gastric sau duodenal, iar 2/3, dispepsie neulceroasă sau 
rămân asimptomatici (101, 196, 131, 132). Prevalenta 
infecţiei cu H. pylori în ţările industrializate este de 


% din Rial anual 


luni 


20-4096, cu o incidenţă anbală estimată la 0,3-0,5%, 


pentru ca, in cele in curs de dezvoltare, să depăşească 


80% în populaţia generală, cu.90% la ‘persoanele cu. 
‘variate simptome şi 100% la bolnavii cu ulcer gastri 


(18, 59, 69, 83, 109, 111,116)... zi 
In Románia, Andreica ef al. (3), in 1990, semnalau 
prezenta H. pylori in 6096 dintre bolnavii cu diferite 


. afecţiuni .gastrice, înregistrând ascensiuni primăvara şi 
toamna, corespunzător cu activările clinice ale acestor 


maladii (Fig.2). Cercetările care au urmat au evidenţiat 
că infectia cu H. pylori prezenta, şi în populația 
României, particularităţile. epidemiologice. şi. clinice . 
semnalate în alte tari cu 'acelaşi nivel de dezvoltare 


. socioeconomica (71, 83, 94, 100, 11, 131). S-au realizat 
„numeroase lucrări de specialitate, care apreciază că, 


după 1989, afecțiunile ulceroase gastrice şi duodenale 
includ cu certitudine şi. o componentă infecțioasă. 


Terapia, din predominant -antiacidă, devine anti- 
„secretorie şi antibacteriana,. luând în- consideraţie” 


posibilitatea prezenţei unor . tulpini de H. pylori 
rezistente la unele antibiotice (7, 8, 14, 16, 34, 85, 102). 


. In general, se acceptă cá H. pylori, cel putin în unele . 


cazuri, joacă rol de cofactor al ulcerogenezei, iar pre- 


© zenta sa favorizează recidivele. Continuă să prezinte 


interes. înțelegerea mecanismelor prin care H. pylori 
intervine in ulcerogeneză şi pentru elaborarea unor. 
criterii bacteriologice accesibile şi eficiente spre a 


„evalua eficacitatea unor intervenţii medicamentoase pre- ~ 


ventional-terapeutice (3, 6, 14, 23, 40, 58, 82, 101). 


cei EU ame dr calli di 


„ Fig. 2. Prevalenfa sezonieră a infecţiei cu Helicobacter pylori (după Andreica) ee 


Până în prezent, s-au. acumulat. informaţii care 
atribuie H. pylori şi rolul de verigă esenţială în onco- 
geneza gastrică, prin inducerea proliferării celulare, 
stimularea secreției de gastrină, producerea - gastritei 
cronice atrofice şi a metaplaziei şi displaziei, creşterea 

„nivelului NO în mucoasa: gastrică, scăderea prezenţei 
substanțelor antioxidante din sucul gastric şi eliberarea 
de radicali liberi. Aceste ipoteze sunt susţinute . de 
observaţiile - epidemiologice: care | relevă „prevalența 
ridicată a purtătorilor de H. pylori în populaţie, mai ales 
în țările subdezvoltate şi, în general, în populaţiile defa- 
vorizate socioeconomic (13, 52, 62, 64, 113, 127; 139). 

Dacă ne referim numai la- implicarea, deja recunos- 
cută, a H. pylori în patologia digestivă, se evidenţiază 


faptul, că, în afară. de indicatorii de morbiditate si” 


mortalitate, importanța - problemei ; pentru sănătatea 
populationala rezultă: şi din aspectele socioeconomice, 
deoarece . sunt afectate, frecvent, persoanele active, 
25-30% dintre certificatele medicale fiind. atribuite 
pentru afecțiuni gastroduodenale, iar costurile financiare 
sunt resimtite chiar şi de către cele mai dezvoltate tari 
(16, 18, 21, 40, 49, 63, 70, 109, 161) (Fig.3).. 

Agentul etiologic 

Prezenta in stomacul omului si al unor, animale a 
bacteriilor curbate, sau spiralate a fost semnalată -în 
1896, de Salmon (136), şi în 1920, de Lim (93). Cu 
toate acestea, semnificaţia bacteriilor nu a fost stabilită 
decât după 1983-1984, ca urmare a cercetărilor lui 
Warren si Marshall. Initial, în 1984, Marshall er al. 
(107, 108) au numit bacteria, prezentă la 30-50% dintre 
pacienţii supuşi gastroscopiei, Campylobacter pyloridis, 
iar în 1987, Marshall şi Goodwin atribuie denumirea de 


Campylobacter pylori, pentru ca în 1989, Goodwin et 


al. (57) să includă această bacterie într-un nou, gen, 
denumit Helicobacter, de unde cunoscuta denumire de 
Helicobacter pylori. Bacterii similare cu H. pylori au 
fost identificate în stomacul unor animale, cum ar fi 
„porcii, pisicile, babuinii şi nevástuicile.. Dacă în 
majoritatea cazurilor H. pylori izolat de la diverse specii 
de animale diferă puţin de cel al omului, bacteria izolată 
de la nevăstuică prezintă particularități, motiv. pentru 
\ care a fost inclusă ca specie separată, cu denumirea de 
Helicobacter mustelae (57, 58). În 1987, Dent et al. (24) 


au izolat din material biopsic,.din zona antrală de. la . 


bolnavi cu gastrită cronică activă, o bacterie, diferită de 
H. pylori, motiv pentru care, în 1989, McNulty et al. 
(57, 99) propun denumirea de Gastrospirillum hominis, 
încadrată ulterior în genul Helicobacter, specia 
Helicobacter heilmanii, mult mai puţin. implicată în 


% din total cauze . 
» 


.(soarecii), H. 
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gastrita -antrală decât H. pylori. În 1 992, la Iasi, Coman 


et al. (24) au izolat, pentru prima dată în România, H. 
heilmanii la copii cu gastrită, care însă, în baza unor 
observaţii epidemiologice, clinice şi de laborator, este 
implicată numai în 1,1% din cazuri, comparativ cu 
48,7% a H. pylori (1, 35, 138, 141). i Mei 
In 1996, Euzeby (45) si, în 2000, ‘Blaser (17) 
mentioneazá descoperirea a numeroase genotipuri si 
fenotipuri diferite de campylobacterii, motiv pentru care 
s-a creat genul Helicobacter, unde, aláturi de H. pylori, 
au: fost incluse noile specii care, in.’ anumite 


„circumstanţe, pot trece si la gazda umană. Între acestea 


sunt notate: :/H. heilmanii (pisica, câinele, ghepardul, 
primatele neumane),. H. mustelae (dihorul, nevăstuica), 
H. felis (pisica), H. canis (câinele), H: : muridarum 
nemestrinae (primatele ` neumane), 
H. acinonyx (leopardul), H. fennelliae : (vulpea), H. 
cinaedi (hamsterii), H. pullorum (păsările) (42, 54, 65, 
90, 93, 122). Recent au fost izolate, din colonul şi căile 
biliare ale unor rozătoare, şi speciile.H. hepaticus, H. 


bilis si H: rappini, pentru .care 'omul poate: deveni 


purtător sănătos cronic (17). Se apreciază că, în viitor, 
genul Helicobacter se va extinde, dar H. pylori rămâne 
cel mai important patogen, reprezentând prototipul 


pentru acest gen. . 3 hie i sita 

H. pylori izolat de la om se prezintă sub forma unui 
bacil Gram negativ, sub formă curbată sau de S, mobil, 
urmare a prezenței a 4-6 flageli'la un pol şi care, expus 
la aer, după 2 ore, se transformă în coci, fără a sporula. 
Deşi cultivă pe medii diferite, cea mai bună creştere se 
obține pe medii şocolat-sânge-agar, fiind favorizată de 
prezenţa CO, şi a umidității. H. pylori are o activitate 
ureazică puternică, mai ales la 45*C, şi un pH de 8,2. 
Intensitatea activităţii ureazice deosebeşte H. pylori.de 
ceilalți campylobacteri, iar ureaza elaborată de această 
bacterie este considerată factor de virulență, fiind puter- 
nic imunogená, motiv pentru care se foloseşte ca anti- 
gen în serodiagnostic pentru testul respirator şi la pre- 


pararea de vaccinuri. In majoritatea cazurilor, H. pylori 


este sensibil la peniciline, inclusiv benzilpenicilina, la 
cefalosporine, tetracicline, eritromicină, rifampicina, 
amino-glicozide, nitrofurani, metronidazol şi. compusii 
de bismut coloidal, dar este rezistent la acidul nalidixic, 
trimethoprim, polimixine şi cefsulodin. H. pylori este 
relativ rezistent la actiunea factorilor ambientali, cu 
excepţia iradierii solare directe, având posibilitatea să 
reziste, de exemplu, în apa contaminată, timp de peste 
un an de zile, în forma sa cocoidá; sau 6-10 zile, în cea 
spiralată. Forma cocoidă a H. pylori poate fi considerată 
a avea posibilitatea să supraviețuiască, pe termen lung, 
într-un mediu ostil, intern sau extern, continuând a fi 


Boli ale „Accidente Boli ale Boli ale Boi . Boli Tumori 


aparatului 


respirator ^ digestiv 


aparatului aparatului 


genito- - neuropsihice 


circulator urinare 


Fig. 3. Structura incapacității temporare de muncă, pe unele grupuri de cauze de boală, in Romania, in anul 1999. , 
rie j (după CCSSDM-MSF, 2000) . 
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-carente, temperatura alimentului în momentul ingestiei 
etc.); - disstresul (suprasolicitare -neuropsihica, inter- 
relaţiile omului contemporan în ecosistemul său, factori 
ocupationali, suprasolicitari in activităţi de înaltă 
calificare, cu tehnologii complexe, urbanizarea, meca- 
nizarea; automatizarea, -accidentele de muncă, tulbu- 
rările psiho-emotionale dependente de viata de familie, 
supraaglomeratiile, situatiile conflictuale, cataclismele . 
naturale si sociale ş.a.); structura psihoemotionala 
(temperamente emotionale, tensionale, cu labilitate : 


viabil, transmisibil si cu posibilități de a determina 
reaparitia simptomelor care indicá infectia, asa cum se 
poate intampla dupa oprirea unui tratament cu anti 

biotice (17, 87, 149, 150, 151, 155).. dida 

Tulpinile de H. pylori pot prezenta unele particu- 
laritati care tin de variabilitatea lipopolizaharidelor şi a 
unor proteine, unele dintre acestea fiind specifice de 
tulpină; distribuţia lor este variabilă, fapt luat în con- 
sideratie la realizarea serotipării. Deoarece H. pylori are 
habitatul. natural pe mucoasa stomacului, îndeosebi în 


zona .antrală şi în glandele gastrice, cele mai multe 
izolări s-au obţinut din produsul biopsiei gastrice, deşi 
acestea sunt posibile şi din’ secreția gastrică, bilă şi 
lichidul. oral. Evidenţierea colonizării cu H. pylori se 


poate realiza prin mijloace invazive (endoscopia, biop- 


sia) şi neinvazive (evidenţierea anticorpilor, testul respi- 
rator pentru urează folosind marcarea. cu C35 şi C14), 
fiecare cu avantajele şi dezavantajele sale (77, 82, 86, 
91,95, 114,120, 121, 123, 145)... ; (cy muet 
- Studiile de genetică au relevat diversitatea tulpinilor: 
de H. pylori care aparțin unor genotipuri cu compor- 
tamente’ diferite fată de gazda; umană, prezintă zonare 
geografică şi pot determina fie starea de purtător sănă- 
tos cronic, fie ulcerul peptic şi chiar adenocarcinomul 
sau limfonul gastric (6, 12, 17, 76, 84,.147). La aceasta 
se adaugă constatarea după care rezistenţa tulpinilor de 
H. pylori este transmisibilă la descendenții . bacteriei, 
constituind cauza principală a eşecului tratamentelor 
pentru decolonizarea' mucoasei. gastrice (12, 76, 97, 
102). Genotiparea pe baza capacității de a secreta 
enzima de. vacuolizare. VacA, prezentă la peste 50% 
dintre tulpinile de H. pylori, are semnificație epidemio- 

„logică, clinică şi terapeutică. Astfel, H. pylori VacA+ 
are potenţial ridicat de a produce ulcerul peptic, gastrita 
atrofică şi cancerul gastric (29, 98, 126). In SUA, s-a 
constatat că aproape 60% dintre tulpinile de H. pylori 
posedă: gena cagA, care codifică producerea unei pro- 
teine cu antigenitate intensă, iar majoritatea pacienților 
cu ulcer duodenal sunt colonizați cu tulpini cag4+ 
(12,17)... n vod ww 


„Procesul epidemiologic 


. , Numeroşi factori determinanti şi favorizanti, care tin 
de mediul natural.si economico-social şi de particula- 
ritatile constituționale individuale, supuse şi acestea 
unor „presiuni ecologice”, imprimă procesului. epide- 
miologic al gastritei şi ulcerului gastroduodenal, privite 
ca maladii netransmisibile, o complexitate deosebită 
(49, 71, 140). Evidenţierea factorilor procesului epide- 


miologic, prin anchete epidemiologice multidisciplinare, - 
are o valoare deosebită pentru realizarea preventiei si . 


neutralizarea surselor de agresiune la nivelul stomacului 


şi duodenului (71, 140). În apariţia şi evoluţia gastritei, -. - 
ulcerului gastric şi duodenal, ca maladii netransmisibile, - - - 


s-a implicat o etiologie multifactorială, cu o îmbinare 


strânsă a factorilor genetici şi a acelora proveniţi din - 


mediul ambiental. 


Sursele de factori de agresiune pentru mucoasa 
gastroduodenalá sunt numeroase, cu acțiune particu- 
larizată pe individ şi grupuri, cu intervenție asociativă. 


Intre acestea, de-a lungul timpului, au fost recunoscute: © 
hiperclorhidria, medicatia ulcerogenă (aspirina, fenil- - 
butazona, corticosteroizii etc.); tabagismul; consumul în 


exces de alcool şi cafea; obiceiurile alimentare (excese, 


psihică), care favorizează hipersecretia de pepsinogen I, 

hiperclorhidria şi excesul de pepsină (40, 49, 55, 66,71, 

:84, 92, 140). . cu P wa wm 
Modurile si cáile prin care actioneazá factorii de 


agresiune asupra mucoasei” gastroduodenale sunt -con- 


siderate: a include: mecanisme: ereditare (cercetările 
pentru familii cu multiple cazuri de ulcer gastric, pe 
gemelari, - grupurile sangvine), bazate pe preexistenta 
unor gene de predispozifie; ‘hormonale. (incidenta 
diferită pe cele două sexe; acțiunea favorabilă a 
androgenilor in tratathentul ulcerului gastric la barbati, 
perturbări în secretia hipofizei şi tiroidei). 

Receptivitatea este generală, cu individualizari 
dependente de varsta, de conditiile de viata şi munca, 
acestea putând explica scăderea rezistenței mucoasei 
gastrice ca urmare a modificării calitative a mucusului - 
alcalin, tulburări de vascularizatie locală, reducerea 
calităţii biologice a epiteliului de acoperire, toate 
acestea condiționate, în mare măsură, de rezistența 
generală nespecifică a organismului. ^ ^ ^^ — 

Factorii dinamizatori-favorizanti derivă din con- 
ditiile ambientale, naturale şi socioeconomice, care 
imprimă “procesului morbid forme de manifestare . 


- benigne sau grave, cu remisiuni de durată variabilă, cu - 


evoluţie sezonieră, rezistență la tratamente, o anumită 
frecvență ‘si gravitate a. complicatiilor gastritei şi | 
ulcerului gastric sau duodenal. S-au semnalat corelaţii 
între factorii cosmo-meteoro-climato-geografici, struc- 
tura geo-chimică, prezența sau absența unor micro- 
elemente în apa potabilă etc. Toate acestea explică, cel 
puţin: în parte, particularitatile geografice şi sezoniere 
ale manifestărilor procesului epidemiologic al afec- 
tiunilor tractului digestiv superior, care nu poate fi privit 
decât ca o rezultantă a interrelatiilor complexe dintre 
factorii, de agresiune menţionaţi ce acţionează con- 
comitent, sinergic sau cu intervenţie periodică (71, 140). 

„ Procesul epidemiologic a' căpătat aspectele parti- 
culare unei maladii transmisibile o dată cu acumularea ` 
dovezilor privind implicarea primară şi/sau secundară a 


Helicobacter pylori în producerea gastritei şi a ulcerului 


gastroduodenal (131, 152, 157, 158, 159, 160, 162). În 
acest context, sursa de H. pylori este reprezentată de 


"o =~ . e w . . 
omul bolnav cu gastrită cronică activă, cu ulcer gastric 
- sau duodenal. Aici se pot încadra şi bolnavii cu maladii 


cardiovasculare, autoimune, dermatopatii, hepato- şi 
pancreatopatii ș.a., boli în care incriminarea H. pylori 


este dovedită sau discutabilă (5, 20, 31, 33, 73, 103, 


115). Omul purtător sănătos cronic de H. pylori, cu o 
prevalentá care poate depăşi::20% din populația 
generală, este, de asemenea, sursă pentru semenii săi 


„receptivi. In țările în curs de dezvoltare, prevalența 


surselor de H. pylori are valori ridicate încă de la vârsta 


„copilăriei, iar această bacterie poate coloniza mucoasa 


gastrică „pe. toată durata vieții. În condiţiile 
socioeconomice din țările dezvoltate, proporţii ridicate 


din populaţia infantilă nu sunt sursă de H. pylori si, 
astfel, largi categorii populationale nu riscă colonizarea 
cu aceasta bacterie (15, 96; 101, 106, 109). În anumite 
circumstanțe, pot fi surse de H. pylori pentru unele 


grupuri populationale, îndeosebi cu risc ocupational, 
pisica, porcul, unele specii de maimuță şi alte animale. 


Sursele, indiferent de natura lor, pot disemina H. pylori 


prin secretiile gastro-duodenale, bilă, lichidul oral, con- | 


ţinutul plăcii dentare şi materiile! fecale (10, 15, 82, 2i, 
95, 120, 144, 145). qeu 


' Modurile şi căile de transmitere. H. pylori poate fi 


transmis de la surse la receptivi prin modul direct, in 
condiţiile unui contact interpersonal strâns, cu o igie- 
nizare deficitară, cum este'cazul familiilor aglomerate, 
instituţiilor de asistență medico-socială (leagăne, case 
pentru orfani, unități pentru asistența persoanelor cu 
deficienţe psihomotorii, închisori, adăposturi pentru 
refugiați, grupuri de homo şi orosexuali; prostituate, 
consumatori de droguri (16, 17, 37, 87, 106; 123, 129, 
141, 151, 154). Modul indirect poate fi implicat, având 
în vedere că H. pylori este relativ rezistent în mediul 
ambiental, mai ales când este protejat de produsele 
organice eliminate de la surse. Aerul, solul, obiectele 
(instrumentarul pentru endoscopie gastrică, pentru 
pH-metrie ş.a.) mâinile, alimentele, in special cele de 
origine vegetală, şi apa contaminată sunt căi de trans- 
mitere care trebuie luate în consideraţie în cadrul pre- 
ventiei (17, 18, 21, 63, 68, 71, 96, 106). 


' Receptivitatea Bopütiionals pare fi generală, 


indiferent de várstá, sex, stare socioeconomicá, arie. 


geografică etc. Astfel se explică de ce infecția cu 
H. pylori este, practic, cea mai răspândită bacterioza. 
Prevalenta infecției cu H. pylori creste-cu vârsta. În 
țările in curs de dezvoltare, aproximativ 50% dintre 
copii se infectează până la pubertate, pentru ca la adulti 
valorile să ajungă la peste 80%. În țările dezvoltate, 
copiii sunt infectați cu H. pylori în proporţie redusă, 


însă la adulți prevalența poate înregistra valori de peste 


amprenta 
genetică 


' alti factori 
ulcerogeni 
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50% (28, 46, 60, 61, 73, 119, 120, 148, 157). Infectia’cu 
H. pylori la copii poate determina întârzieri în dezvol- 
tarea generală, iar pentru fetiţe, menarha apare mult mai 


. târziu decât la martori (124, 130). Testarea gradului: de 


receptivitate: sau de imunizare se ‘poate realiza prin 
evidentierea in serul sangvin sau sucul gastric a anti- 
corpilor anti-H. pylori de tip IgA; care indicá mai bine 
relatia cu colonizarea bacteriei decát anticorpii IgM. In 
schimb, anticorpii IgG persistă ani de zile şi pot fi 
utilizaţi la realizarea anchetelor seroepidemiologice care 
aduc completări la cunoaşterea istoriei naturale a acestei 
infecții (94, 135, 137). În realizarea screening-urilor 
seroepidemiologice, se va avea în vedere cá titrul anti- 
corpilor anti-H. pylori poate rămâne ridicat câteva luni 
de zile, iar în cazul infecțiilor cronice, timp nelimitat. 
Tratamentul anti-H. pylori poate determina scăderea 
titrului anticorpilor specifici (2, 46, 47, 86, 129). 
Factorii dinamizatori- favorizanti ai procesului Rips 
miologic in infecția cu H. pylori sunt numeroși,- 
general identici cu cei semnalati: în ulcerul’ m 
duodenal, considerat în trecut, maladie netransmisibilă 
2a 51, 59, 63, 71) (Fig.4). 


I^ clinice de recunoastere 


Polimorfismul manifestărilor clinice, la fel cu m al 
procesului epidemiologic, creează. obstacole dificil de 
depăşit pentru a realiza o depistare: precoce a gastritei 
cronice (tip B), afecţiune comună în cadrul patologiei 
gastroduodenale (3, 7, 17; 38, 40): O data cu implicarea 
H. pylori ca agent primar sau cofactor in producerea 
gastritei tip B, s-a constatat cá atát clinic, cát gi sero- 
logic, aceasta dovedeste persistentá si evolutie ciclicá. 
Gastrita se poate manifesta simptomatic sau asimpto- 
matic si se poate asocia, de la caz la caz, cu dispepsia 
neulceroasá, cu ulcerul peptic gastroduodenal, atrofia 
mucoasei, carcinomul sau limfomul gastric. O asemenea 
evolutie poate fi indusá de actiunea a numerosi factori 
(genetici, . alcoolism, . tabagism, obiceiuri alimentare 
ş.a.), între care si prezența H. pylori, care: a. fost 


infecția cu 
Helocobacter ` 
pylori 


Fig. 4. Multifactorialitatea bolii acidopeptice: relaţia dintre ereditate, infecția CU. 
Helicobacter pylori şi alți factori „ulcerogeni” (după D. Dumitrache) © 


dovedită, la peste 90% dintre pacienţii cu ulcer 
duodenal, 50-80% cu .ulcer gastric şi .60-80% cu 


carcinom sau limfom gastric (3, 14, 17, 21, 61, 62, 94, 


- 113). În gastrita acută simptomatică, cu leziuni pre- 
dominând în zona antrală; semnele „clinice. şi cele 
gastroscopice, in infecția naturală .si în . cea 
experimentală pe voluntari, apar după o incubație cu o 
durată medie de 7-10 zile, urmată de o invazie cu debut 
adesea insidios, însoţită de dureri epigastrice, senzație 
de foame, episoade de greață şi vărsături, cefalee, stare 
de iritabilitate generală, uneori febră. Perioada de stare 
înregistrează aceleaşi simptome care uneori pot avea o 
evoluţie mai alarmantă, motiv pentru care se. impune 
spitalizarea. După un tratament de 3-4 săptămâni cu pre- 
parate cu bismut, simptomatologia se ameliorează, dar 
biopsia arată prezenţa inflamatiei cronice şi a H. pylori. 
Hipoclorhidria favorizează colonizarea . gastrică. a 
H. pylori şi deci evoluţia cronică a gastritei, cu toate 
riscurile acesteia (117, 118, 139, 141). Gastrita 
asimptomatică, cu inflamație cauzată de H. pylori, este 
frecvent întâlnită în populaţie şi poate fi evidențiată 
numai prin examinarea materialului obținut prin biopsie, 
concomitent cu evidenţierea anticorpilor specifici (3, 38, 
40, 61, 141). În ţările dezvoltate, dispepsia fără ulcer, cu 


sau fără prezența H. pylori, are o incidenţă anuală de . 


peste 1% din populaţie, constituind preocupări pentru 
diagnostic şi tratament. Deşi se cunoaşte 'de multă 
vreme asocierea dintre gastrita cronică antrală şi ulcerul 
duodenal, în 'prezent se constată că la aproape: toți 
pacienţii cu ulcer duodenal se izolează H. pylori la fel 
cu cei care prezintă ulcer gastric asociat cu gastrita tip 
B. Cu toate acestea, există ipoteza după care H. pylori, 
singur, nu ar putea cauza ulcerul peptic (17, 22, 41, 109, 
112, 117). | EU 


Studiile epidemiologice au evidenţiat faptul că pre: 


valența persoanelor cu gastritá creşte cu vârsta, con- 
comitent cu colonizarea gastrică a H. pylori. De aceea, 
se apreciazá cá infectia cu H. pylori ar determina 
gastrita tip B care, in unele cazuri, dupá vársta de 40 de 
ani, poate evolua spre o gastrită atrofică şi chiar spre 


carcinom. O asemenea evoluţie este mai frecvent 


întâlnită în țările în curs de dezvoltare şi, în general, în 
categoriile populationale defavorizate socioeconomic. 


alti factori de risc, de multă vreme incriminati în 
afecțiunile tractului digestiv superior (19, 52, 73, 92, 
126, 140, 152, 153, 154). TUN 


Preventia 


Aspectele particulare ale procesului epidemiologic a 


al bolilor cronice ale stomacului si duodenului, do-. 
minate de etiologia multifactoriala $i de caracterul aso- 
ciativ, netransmisibil si transmisibil al agentilor cauzali, 
impun o prevenţie realizată prin măsuri comune, 
generale, sau speciale şi, ca deziderat, prin cele 
specifice (40, 49, 140, 157, 161, 163). 


Măsurile de prevenţie generală ocupă locul princi- _ i 


pal şi se referă la realizarea supravegherii clinico-epide- 
miologice, dublată de screening-uri cu profiluri multi- 
disciplinare şi interesând variate categorii populationale. 
Cercetările clinico-epidemiologice permit cunoaşterea 
prevalentei purtătorilor de H. pylori, asociată cu alti 
factori de risc pentru apariţia gastritei sau a ulcerului 


gastroduodenal, şi includerea acestora în programe 


educaţionale pentru . respectarea  bioritmurilor 
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funcţionale şi pentru modificarea unor comportamente 
şi obiceiuri care marchează un mod de viata cu potential 
de degradare functionala şi morfologică a mucoasei 
gastrice. Fiind vorba de o patologie cu etiologie 
multifactorială, în care se include şi prezența H. pylori, 
un rol major îl are educaţia pentru cooperare populatio- 
nală la promovarea măsurilor de preventie, cu 
aplicabilitate cotidiană. es | 
Concomitent cu acţiunile de preventie generală 
primară, sunt importante şi cele secundare, realizate 
prin anchete clinico-epidemiologice pentru depistarea 
precoce a formelor incipiente de boală, în vederea 
instituirii unor programe terapeutice eficiente ce ar urma 
să ducă la vindecarea sau la stoparea procesului de 
evoluţie spre forme mai grave, care implică şi costuri 
ridicate. În acest mod, prevenfia terfiard, deşi necesară, 


. nu va ocupa un loc principal in programul general de 
 preventie. Totuşi, este importantă supravegherea in 


sistem de „dispensarizare” a. persoanelor. cu dispepsii 
cronice, indeosebi cu gastrite si duodenite, care, aláturi 
de prestatiile medicale individualizate, vor beneficia şi 
de investigaţii privind eventuala prezenţă a H. pylori, ce 
va necesita şi aplicarea unor mijloace şi. metode deja 
devenite comune, de decolonizare a mucoasei gastrice, 
urmărindu-se- „evitarea  recidivelor. (16, 55, 59, 86, 
MORON s. ca ca nacti ohe bh: 
Preventia specială: se va, adresa persoanelor sau 
grupurilor purtătoare; de factori. de risc cunoscuti, 
inclusiv posibila prezentá a H. pylori. In ambulatoriu si 
rareori prin spitalizare, aceste categorii cu risc major de 
ulcer gastroduodenal si complicatiile acestuia, inclusiv 


„eventuala evoluție spre carcinogenezá, vor beneficia de 


programe terapeutice pentru neutralizarea factorilor de 
risc, inclusiv a H. pylori (73, 74, 75, 143, 148, 162). Cu 
rezervele care se impun privind posibila rezistență a 
H. pylori, beneficiari ai preventiei speciale .cu săruri de 
bismut, amoxiciclină, macrolide, tetracicline, amino- 
glicozide nitrofurani ş.a. pot fi şi persoanele care acuză 
manifestări dispeptice şi care pot avea o prevalentá de 
20-30% din populaţie. .Investigatiile şi: spitalizările 
acestora, deseori deosebit de costisitoare, pot evidenția 
la 15-18% leziuni de gastroduodenită, iar pentru apro- 


ani : ! " ximativ 50% nu se pot decela nici un fel de modificări 
De aici aprecierea cá la prezența H. pylori se asociază şi . 


la examenul endoscopic (7, 9, 36, 47, 66, 67, 74, 146, 
148, 157, 163). Inláturarea colonizárii H. pylori la 
purtătorii sănătoşi cronici, care în anumite populaţii au . 
valori de prevalenta foarte ridicată, nu se va recomanda 
decât în cazurile cu risc major, cum sunt cei care în 
antecedentele familiale semnalează prezența ulcerului - 


` gastroduodenal şi îndeosebi a cancerului gastric (17, 25, 


109, 131, 137, 151, 161). 
Preventia specifică, realizată prin imunizarea activa 


„cu ajutorul preparatelor vaccinale, prezintă un larg inte- 


res, datorită implicatiilor. medicale şi socioeconomice 


` ale infecţiei cu H. pylori (72, 81, 122). În 1990, s-a pre- 


parat primul vaccin integral, folosind tulpini de 
Helicobacter felis, care nu s-a dovedit suficient de pro- 
tectiv în experimentele pe şoareci. În 1994, se realizează 
un vaccin din ureaza de H. felis purificata, cu asocierea 
unor adjuvanti, cu administrare prin ingestie, care s-a 
dovedit eficient şi față de infecția soarecelui cu 
H. pylori (72, 81, 124). In anii care au urmat, s-au 
experimentat vaccinuri cu: Helicobacter atenuat,: H. 
pylori integral, pe bază de recombinan[i, folosind 
vectori vii, vaccinuri AND si din subunități antigenice, 


„cu sau fără adjuvanti (26, 79, 80, 88, 134). După ce, în 


1997, s-a realizat secventionarea genomului de 
H. pylori, prepararea. vaccinurilor s-a orientat spre 


anumite structuri proteice antigenice Şi spre mixturile - 


antigenice, care s-au dovedit cele mai imunogene. 


Concomitent, cercetările în domeniul vaccinologiei anti- ` 
H. pylori au abordat problema administrării vaccinurilor 


şi le- nivelul mucoasei gastrice, prin ingestie. De 
asemenea, s-a adoptat principiul, deja cunoscut, al 
vaccinului preventional-terapeutic, in 
persoanelor purtătoare de H. pylori sau infectate de 
către acesta (11, 27, 30, 43, 79). Până în prezent, se află 
în stadiu avansat de cercetare pe oameni vaccinul pre- 
parat pe bază de urează elaborată de H. pylori şi care îl 


protejează fata de acţiunea acidului secretat de mucoasa . 


gastrică, permițându-i, astfel, supraviețuirea la acest 


nivel. Un asemenea vaccin a determinat, la animalele de - 


experienţă şi la oameni, titruri cu niveluri protective ale 
anticorpilor anti-H. pylori, evitând la persoanele 
indemne colonizarea mucoasei gastrice sau, la bolnavi; 
evoluția severă a .gastritei sau ulcerului gastric. 
Anticorpii anti-H. pylori postvaccinali protejează si fata 
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Date generale 


Până in urmă cu aproximativ 25 de ani, Escherichia 
coli (E. coli) era considerata ca facand parte din flora 
normală a intestinului, cu toate că Giles (30) şi Taylor 
(68) au descris, încă în 1949, izbucniri epidemice de 
diaree infantilă produse de aceşti germeni. In cursul 
anilor *50 s-a reuşit clasificarea E. coli pe baza anti- 
genului somatic ,,O” şi flagelar „H”, recunoscându-se 
totodată rolul enteropatogen în producerea diareei infan- 
tile. Zece ani mai târziu, au fost izolate, de la cazuri 


grave de enterocolită infantilă, tulpini de E. coli entero- . 
toxigene capabile să producă două enterotoxine diferen- ' - 


tiate pe baza sensibilităţii lor fata de căldură. Ulterior, a 


fost descrisă capacitatea acestor tulpini de a coloniza - 


intestinul subțire printr-un factor de colonizare fimbrial 


şi s-a demonstrat intervenţia lor în inducerea diareei la 


călători (26, 27). - 


Extinderea studiilor biochimice, serologice, precum " 


si aprofundarea mecanismelor moleculare de patogeni- 
tate au permis ca multitudinea tulpinilor de £. coli sa fie 


clasificate tn tipuri diareigene: enteropatogene, entero- < 


toxigene, enteroinvazive, enterohemoragice, enteroagre- 


gative, respectiv cu agregare difuză (8, 50, 52, 60, 72), | 


si tipul uropatogen, implicat, frecvent, in etiologia 
infecțiilor tractusului urinar (40). Tupinile de E. coli 
enteropatogen (ECEP) au fost incriminate, în perioada 
1940-1960, în producerea episoadelor epidemice de 
diaree malignă infantilă apărute în spitale, creşe sau 
unități medico-sociale. În tari dezvoltate economic, 
incidența infecției a scăzut treptat, până la dispariţie. 
ECEP rămâne în continuare agentul etiologic principal 
al diareei copilului mic, în țări cu standarde igienico- 
sanitare deficitare (76). E. coli enterotoxigen (ECET) 


contribuie la inducerea BDA atât la copii, cât şi la : 


adulti. La copii, afecțiunea apare în conexiune cu 
nerespectarea condițiilor de igienă şi este mai frecventă 
în țările în curs de dezvoltare. În America Latină a fost 
izolată în 42% din cazuri, în Asia, 16%, în Africa, 36% 
(1, 28, 39, 73). Agregările de gastroenterite pot fi 


familiale sau de colectivitate (maternitati, secţii de - 


distrofici, crese etc.). În primele două-trei: decade de 
viață, persoane din zonele endemice pot contracta în 
medie două infecţii pe an. La adulții din aceste areale 
geografice, ECET poate ‘cauza ce 
asemănătoare „holerei. În ţările dezvoltate economic şi 
cu standarde igienice ridicate, gastroenterita infantilă 


este rară, infecțiile de tip toxiinfectie alimentară sau prin - 
consum de apă contaminată se remarcă la adulții care 


călătoresc în zone endemice şi sunt cunoscute sub 
denumirea de „diareea călătorilor” (5, 39). Tulpinile de 
E. coli enteroinvaziv (ECEI) produc un sindrom diareic 
dizenteriform prezent în special la copiii din ţările 


nedezvoltate economic, evoluţia bolii fiind gravă, cu 
decese frecvente. La adulţi, cu precădere la voiajorii în i 
zonele cu circulație frecventă a germenilor, boala are 
evoluție favorabilă. Primele cazuri de gastroenterită pro- 3 
duse de ECEI s-au semnalat, in 1947, in rândurile - 


diaree severă 


soldaţilor americani prezenți în zona Mării Mediterane. 
Ulterior, episoade epidemice prin consum de alimente 
sau apă contaminate au fost semnalate în SUA şi unele 
zone din Europa, fiind incriminată tulpina 0124. E. coli 
enteroagregativ (ECEA) este implicatá, de asemenea, in 
producerea. diareei persistente la copiii din. zone cu 
standard economico-sanitar mai scázut, cu toate cá nu 
este pe deplin elucidata contributia sa la problematica 
globală a BDA. Aceleaşi incertitudini privind relatia de 
cauzalitate cu BDA există cu privire la tulpinile de 
E. coli cu aderenja difuză (ECAD), suspectate că pro- 
duc atât diaree acută, cât şi persistentă în ţările, în curs 
de dezvoltare (53, 59). Tipul uropatogen de. E. coli 


cauzează infecţii ale tractusului urinar la persoane cu . 


imunodeficienta, fiind frecvent -implicat în infecţii 
nosocomiale. Infectiile urinare sunt asociate sondajului 


şi cateterizării căilor urinare. Germenii sunt rezistenți la 


aminopeniciline si la inhibitori de betalactamaze. 
Infecția se manifestă ca pielonefrită, cistită, ocazional 
putând determina complicaţii, prostatite sau abcese peri- 
renale. Între factorii de uropatogenitate sunt amintiţi: 


. adezinele, hemolizina, factorul citotoxic necrozant, anti- 


genele ,,O" si, în măsură mai mică, antigenele „K”. 


- E. coli enterohemoragic (ECEH) face parte. dintre 


agentii bacterieni cu emergentá doveditá (56). Aceastá 
tulpină a fost izolată şi identificată în 1982 în SUA, cu 
ocazia a două epidemii de colită hemoragică, urmare a 
ingerării de hamburgeri (56). Ulterior, s-a făcut 
asocierea tot mai frecventă între această tulpină şi 
enterocolite hemoragice, de origine alimentară (23, 32, 
33, 34). În peste 30 de tari au fost semnalate infecții 
cauzate de E. coli.0157:H7 cu rate de incidenţă anuală 
în jur de 8°% locuitori, mai ridicate în Japonia si 
Argentina (20, 35,36, 42, 46, 48, 57, 62, 66, 71): . 


. Infectia cauzată de E. coli O157:H7 a avut o frecvenţă 


ascendentă. Astfel, dacă în 1994, în SUA, BDA cu 
E. coli O157:H7 a înregistrat o incidență raportată de 


r 0,8°/oo005 în 1995 ea ajunge la 1,2°/oooo, fiind înregistrate 


anual între 15.000 şi 20.000 cazuri, cu peste 250 decese 
pe an (45). Ratele de izolare a tulpinilor de E. coli 


. O157:H7 de la cazuri cu diaree hemoragică au variat 


între 13% şi 39% (2, 14, 41), incidenţa sindromului 
hemolitic uremic (SHU) variază între 0,25 si 1,5°/oo0o (2, 


.,06, 67, 80), 3-5% din pacienţii cu. SHU mor: în 


insuficiență renală acută, 25-30% dezvoltă . leziuni 
renale cronice sau complicaţii neurologice şi cardio- 


„vasculare (47). Datele referitoare la circulaţia tulpinilor 
. de E. :coli O157:H7 pe teritoriul ţării noastre sunt 


lacunare. Din cele 296 tulpini de E. coli izolate din 514 
probe de alimente, 1% au aparţinut acestui tip (cit. 7). 
Intervenţia £. coli.0157:H7 la 462 bolnavi cu enterită a 


„ fost apreciată de Ganevici la 2,79% (29). 


Agentul etiologic . 


. Escherichia coli este un bacil Gram negativ, poli- 
morf, aerob si facultativ anaerob, nesporulat, necapsulat, 
mobil datorită cililor dispuşi peritrich, existând însă şi 
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tulpini imobile. Se dezvoltă bine pe medii uzuale la 
37°C, produce turbiditate marcată a bulionului, iar pe 
medii solide, colonii de tip S (opace, bombate, cu 
margini regulate, nepigmentate). - UM aun 


In: structura antigenicá a E. coli sunt recunoscute: 


antigenul somatic ,,O” de natura glucido-lipido-pepti- 
dică, pe baza căruia tulpinile au fost clasificate in 173 
serogrupuri; antigenul , K", de suprafață, contine 3 
componente. antigenice (A, B.si L), ‘dintre care numai 
componenta „A” este un antigen capsular real, celelalte 
două fiind antigene de înveliş; sunt cunoscute 80 de 
antigene capsulare „K” cu rol în virulenta bacteriană. 
Acest antigen facilitează aderenţa: la celula-gazdă (5); 
antigenul ,,H” flagelar are specificitate de tip, fiind 
identificate 56 asemenea antigene proteice. | 

` “Tulpinile de E. coli posedă, de asemenea, antigene 
fimbriale notate cu „F”, prezenţa lor asociindu-se cu 
enteropatogenitatea unor tulpini animale (F4 şi F5) sau 
umane (Fl, F2, F3). Cele mai importante arme de agre- 


sivitate ale E. coli, de care depind mecanismele pato- . 
genetice şi, în consecință, manifestările clinice ale bolii 


sunt: enterotoxina (ECET), capacitatea de distructie a 
vilozitatilor intestinale (ECEP), capacitatea de invadare 
a enterocitelor (ECEI), aderenţa agregativă, respectiv 
cea difuză pe enterocit (ECEA, ECAD), elaborarea de 
verotoxină (ECEH) (Tabelul 1). 
Habitatul obişnuit al E. coli este tubul digestiv al 
omului şi animalelor, de unde este eliminat în mediul 
extern prin intermediul materiilor fecale, care pot conta- 
mina apoi apa, solul, alimentele. De la bolnavi, Æ. coli 
se poate elimina şi prin urină şi sânge. Tulpinile de 
E. coli’ supraviețuiesc în mediul extern (sol, apă) câteva 
luni, cele de E. coli-O157:H7 îşi menţin viabilitatea o 
perioadă chiar mai lungă, precum şi la temperaturi 


scăzute (-80°C). E. coli este distrus prin expunere la . 


60*C în 30 de minute, este sensibil la acțiunea anti- 


septicelor uzuale (fenol, cloramină, sublimat) şi la 


acțiunea bacteriofagilor. Este rezistent la acţiunea 
sărurilor biliare. 

E. coli este încă sensibil la aminopeniciline, cefalo- 
sporine, aminoglicozide, fluoroquinolone, cotrimoxazol, 
colimicină, dar administrarea lor necesită testarea sensi- 
bilităţii. Dozele infectante sunt aproximativ de 10° 
microorganisme pentru ECET şi ECEP, de 10-10" 
pentru ECEI si de 10° sau chiar mai mici pentru ECEH. 
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Procesul epidemiologic al infecţiei cu 
. Escherichia coli enterotoxigen 


Sursa de agent patogen este omul bolnav, care - 
elimină germenul prin materiile fecale, excretia se poate 
prelungi mai mult decât perioada de stare, sub forma 
purtătorilor convalescenfi, iar purtătorii sănătoşi repre- 
zintă sursa cea mai importantă. Se presupune că ECET 
se localizează mai degrabă în intestinul gros decât la 
nivelul celui subțire, motiv pentru care nu apar semne 
clinice de boală. Tulpinile de ECET au fost izolate şi de 
la animale (viței, purcei); cu toate acestea, rolul anima- 
lelor ca sursă. este discutabil, tulpinile cu origine ani- 
mală nu au capacitatea de a coloniza intestinul uman. 


Modurile şi căile de trasmitere. Studiile efectuate 
pe voluntari umani nu au reuşit să demonstreze trans- 
miterea directă persoană-persoană. Transmiterea se rea- 
lizeazá în mod indirect, prin ingestia de alimente (carne, 
brânzeturi, maioneză) contaminate cu: ECET. Transmi- 
terea prin apă este rară, cu excepția ;,diareei călătorilor”, 
iar mâinile contaminate intervin uneori. ` | 


Receptivitatea pentru zonele endemice este maximă 
la vârsta primei copilării, fiind demonstrat faptul că 
boala este de 20 de ori mai frecventă la copiii sub 1 an 
decât la cei de peste 3-4 ani (28). La adulţi, boala este 
cunoscută, mai ales, sub denumirea de „diareea călăto- 
rilor”, fiind înregistrată între persoanele provenite din 
țări dezvoltate economic care călătoresc în zone cu risc 
înalt de infecţie (12). cist: : Di è 

Dintre cele două toxine elaborate de ECET, numai 
enterotoxina termolabilă este imunogenă, fapt demon- 
strat in vivo, prin răspuns umoral local. A fost remarcată 
o relație inversă între titrul geometric al anticorpilor- 
anti-LT şi apariția diareei cu E. coli producătoare de 
enterotoxină termolabilă (28). Astfel, determinându-se 
titrul anticorpilor antitoxici IgG si IgM de la naştere şi 
până la vârsta de 3 ani, s-a remarcat o scădere a anti- 
corpilor IgG în decursul primelor 3 luni de viață, scă- 
dere explicabilă prin diminuarea anticorpilor transmisi 
maternal, după care s-a înregistrat din nou o creştere 
mai marcată la persoanele provenind din zone endemice 
(28, 39, 73). Acest fapt explică şi sensibilitatea mare la 
infecţie a persoanelor provenind din zone neendemice şi 
afectarea lor la deplasări în zone geografice cu risc. 
Imunitatea fata de infecția cu ECET pare a nu fi numai 
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antitoxică, ci ar fi dependentă şi de anticorpii anti- 
fimbriali, anti-antigen somatic ,,O" si de anticorpii IgA 
secretati la suprafata mucoasei_. intestinale (3). Răs- 
punsul imun umoral pare a nu avea semnificatie nici in 


diagnostic si nici in ceea ce priveste ‘protectia fata de 


boală. 


Formele. de manifestare a procesului epidemio- 


logic. În general, gastroenterita produsă de ECET are o 


răspândire universală, fiind mai frecvent înregistrată în 


Asia, America Latină, Africa (28). Procesul epidemio- 
logic al infecției ia aspect de endemicitate pentru țările 
în curs de dezvoltare, cu posibile izbucniri epidemice 
familiale sau de colectivitate, care afectează vârsta ^. 


tânără. Se estimează că, anual, sunt determinate 500 
milioane de cazuri cu BDA produse de ECET, cu apro- 


ximativ 750.000 de- decese. ;Diareea călătorilor”, : 


remarcată la persoanele adulte indemne care s-au depla- 

sat în zone endemice de boală, are evoluție epidemică, 
aproximându-se intervenția ECET în 40-70% din aceste 
izbucniri (59). Asemenea epidemii. produse de E. coli 
O6:H16, O27:H20, O159:H34, O248:H28 au fost 
remarcate in SUA, Canada, Japonia, Anglia, 
Danemarca, Olanda, Suedia (34). .— — 


"Semne clinice de recunoaștere 


Escherichia coli enterotoxigen (ECET) posedă o 
enterotoxină termolabild (TL), toxină înrudită biologic. 
şi imunologic cu toxina vibrionului holerei, imunogenă, 
genele care contribuie la producerea ei fiind purtate de 
‘un plasmid transferabil şi o enterotoxină fermostabilă 
(TS), neimunogenă, rezistentă la căldură, codificată de 
gene purtate de transpozoni. /ncubafia este, în medie, de 
25 de ore, numai 10-12 ore, când tulpinile posedă numai 
una din endotoxine, şi 24-70 de ore pentru cele TL şi TS 
pozitive. Debutul este brusc, manifestat prin scaune 
apoase, vărsături, crampe abdominale, ascensiuni ter- 
mice moderate, greturi, stare de rău (12). Evoluţia cli- 
nică este favorabilă la adulţi, la care manifestările. 
clinice se autolimitează în 3-5 zile; în schimb, la copii 
aceasta poate fi gravă, conducând la deces. 


- Procesul epidemiologic al infecţiei cu 
Escherichia coli enteroinvaziv ` 


„Sursa de agent patogen este reprezentată de 
bolnavi care sunt contagioşi pe durata bolii, eliminarea 
făcându-se prin materiile fecale. Starea de purtător 
sănătos nu a fost documentată. Ab, Sears 


. Modurile şi căile de transmitere. Este posibilă 
transmiterea prin modul direct persoană-persoană, însă 
prevalează modul indirect, prin intermediul alimentelor 
şi apei contaminate. Pentru inducerea bolii este nevoie: 
de o încărcătură bacteriană mai mare decât. în cazul 
infecțiilor produse de alte tipuri de E. coli, în consecință 
şi transmisibilitatea ECEI este mai limitată. 


Receptivitatea este generală, mai mare însă la copii. 


în primii ani de viaţă. ©. 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Procesul epidemiologic se manifesta: sporadic, 


sporadicitate eventual ap^:entá, deoarece o parte din 


cazuri pot fi etichetate cinic ca dizenterie. Frecventa 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


diareei cu ECEI este mult mai micá decát a celei 
produse de alte categorii de E. coli si datorita circulatiei 
mai reduse a germenului, reprezentánd doar 2-596 din 


"totalul cazurilor de diaree. in țările slab dezvoltate. 


Afectiunea este rară în țările industrializate (70). ECEI. 
intervine şi în inducerea „diareei călătorilor” sub forma 


unor izbucniri epidemice. 


- Semne clinice de recunoaştere. | 

“ Tulpinile de ECEI produc un sindrom diareic dizen- 
teriform, mecanismul de patogenitate fiind asemánátor 
cu cel produs de Shigella, constánd in invadarea si dege- 
nerescenta epiteliului mucoasei colonului. Virulenta 
acestor tulpini se apreciază prin testul Sereny şi al ansei 
izolate. Invazivitatea este documentată de dezvoltarea 
intracelulară a bacteriei - în urma inoculării culturilor 
celulare HeLa sau Hep-2, respectiv prin detectarea 
genelor de invazivitate pentru care se apelează la sonde 
ADN. sau la hibridarea ADN (51). Perioada de 
incubație este de 10-16 ore, debutul este brusc, cu dureri 
abdominale intense, însoţite de stare de rău, scaune 
diareice iniţial apoase, apoi sangvinolente, din cauza, 
leziunilor ulcerative ale mucoasei colonului.. Diareea 
sangvinolentă se însoţeşte de febră, frisoane, cefalee, 
mialgii. — ee 


Procesul epidemiologic al infectiei cu. 
- Escherichia coli enteroagregativ 
Sursa de germeni recunoscută este reprezentată de 
copiii bolnavi cu diaree, .care sunt. contagioşi prin 
materiile fecale. " | 


“Transmiterea se face indirect, alimentaţia sugarilor 
şi a copiilor mici având contribuţia determinantă. | 


. Receptivitatea este maximă la sugari şi copiii din 

primii doi ani de viata. Boala se manifestă sporadic, dar 

mai ales endemic în țările subdezvoltate economic, sub. 
forma diareei persistente (ECEA). sau a diareei acute , 
şi/sau persistente (ECAD) (53, 59).. ni 


Semne clinice de recunoastere 

Nici mecanismele, nici armele de agresivitate ale 
tulpinilor de ECEA si ECAD incriminate în producerea 
diareei nu sunt pe deplin cunoscute. Ambele tipuri de E. 
coli posedă capacitatea de aderentá agregativá pe. 
enterocit, ultimele o aderentá difuzá, fapt demonstrat pe 
culturi de celule HEp-2 (72). Genele care controleaza 
acest fenomen sunt localizate in plasmid (ECEA) (53, 
70) sau bacteriofagi, aderenta realizándu-se fimbrial 
(53, 70). ECEA produce si enterotoxină TS (60). Incu- 
bafia bolii este de maximum 48 ore, după care apare 
diareea, fără particularități distincte ale scaunului, 
putând îmbrăca un caracter persistent, fenomen care nu 
a putut fi explicat de studiile efectuate pe voluntari. 
Administrarea de tulpini ECAD la voluntari s-a soldat 
cu eşec (59, 60). _ Lc 


Procesul epidemiologic al infecţiei cu - 
Escherichia coli enterohemoragic 


Infecția cu ECEH este o afecţiune de dată mai 


recentă, cu răspândire relativ largă, cu consecințe 


medicale şi sociale, dar cu- multe necunoscute 
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Fig. 1. Sursa şi modul de transmitere a E coli 0157: H 7 (după Amstrong — 3) 


(mecanismele patogenetice, frecvenţa bolii, preventia 
specifică). În afara serotipului O157:H7, cel mai 


reprezentativ. din acest grup, mai. fac parte serotipurile 
O111:H-; O26:H11; 0113: H21; 0121:H19; 0134:H. 


Sursa de agent patogen este de origine animală şi 


umană. Animalele bolnave. sau purtătoare asimplo- ` 


malice sunt principala sursă. Sunt implicate mai ales 


bovideele (viței sugari, vaci în lactatie) şi galinaceele, ; 
germenul a fost izolat însă si de la oi, capre, cai, câini. - 


Omul bolnav şi purtătorii pot constitui, de asemenea, 
surse de germeni. Eliminarea de la bolnav se face prin 


materiile fecale, pe durata a 3 săptămâni, la copiii sub 4 . 
ani, şi în medie 7 zile, la copiii mai mari şi adulți. - - 
Contagiozitatea se extinde pe o perioadă .de până la 20. 


zile, eventual mai mult la persoanele cu SHU (16, 17). 


Modurile şi căile de transmitere. Modul direct de 
transmitere (persoană-persoană) este semnalat între 
copiii din unităţi de îngrijire sau la cei institutionalizati 


şi prin contactul cu animalele bolnave (9, 54). Modul 


- indirect realizează transmiterea prin carnea de vită 
netratată termic (în aproape 70% din cazuri), laptele 
crud, preparatele din lapte nepasteurizat, brânza proas- 
pătă, vegetale (salată, ridichi de lună) cultivate pe solul 
fertilizat cu îngrăşăminte naturale, fructe (mere), apa de 


băut sau apa de îmbăiere contaminate (3, 4, 8, 11, 43, — 
48, 64, 65, 71). Rezistenţa E. coli O157:H7 la desicatie . - 


şi la temperaturi joase facilitează acest mod de trans- 
mitere. De asemenea, este posibilă şi transmiterea 
E. coli O157:H7 accidental, în condiţii de laborator. 


Receptivitatea este mai ridicată la copiii de vârstă 


mică, la vârstnici, gravide, gazde compromise imuno- : 


logic, malnutriti. Aclorhidria gastrică pare a fi, la rândul 
lor, un factor de risc (Fig. 1). Natura imunitatii 
postinfectie nu este elucidată complet. 


Factorii dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic sunt naturali (anotimpul cald) şi econo- 
mico-sociali (condiţii igienice precare, obiceiuri alimen- 
tare, deficienţe educaţionale). 


„Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic pot fi sporadice şi sub formă de izbucniri epide- 
mice legate de consumuri colective de alimente con- 
taminate. Evolutia “sporadică a infecţiei ECEH a fost 
inițial menţionată în Japonia, începând cu anul 1979. 
Numărul de cazuri raportate a crescut semnificativ după 
1990, atingând punctul culminant în 1991 (66). 
Manifestarea epidemică predomină; izbucnirile epide- 


“mice au fost semnalate în familii, unităţi de alimentaţie 
- publică, de copii (creşe, grădiniţe, şcoli), în caz de 


campári colective şi la turişti. Atât numărul persoanelor 


„implicate in izbucniri epidemice, cât si frecvența 
„ acestora sunt mari şi cresc continuu, fiind semnalate în 
numeroase țări (Tabelul I1). 


Pe parcursul a 14 ani (1982-1997), in SUA, au fost 
raportate 117 izbucniri epidemice, totalizánd 4.750 
cazuri (13, 49); in Anglia, pentru perioada 1992-1994, 


.,numárul epidemiilor a crescut de 2,5 ori fata de 


1989-1991; in Japonia, intr-un singur an (1996), s-au 


înregistrat 16 izbucniri epidemice, cu ide 25M 9.450 


de cazuri (46, 67, 74). 


Semne clinice de recunoastere 


E. coli enterohemoragic se caracterizează prin abili- 
tatea de a produce cantitáti mari de toxiná Vero (denu- 


: mire care derivă de la culturile de celule VERO utilizate 


pentru a demonstra acțiunea sa citotoxică), tipul 1 de 


'verotoxiná este asemănător cu toxina produsă de 


Shigella dysenteriae 1, tipul 2 este considerat un factor 
predictiv pentru aparitia SHU (22). Doza infectanta este 
mica (100-1.000 microorganisme), perioada de incu- 
bajie este de 48 ore (2-4 zile), iar in perioada de stare 
boala se poate prezenta sub trei aspecte (44, 71, 80): 
enterocolita/colita hemoragicá, clinic caracterizatá prin 
diaree puternic hemoragică, crampe abdominale, 
tenesme, vomismente, febră moderată; sindromul hemo- 
litic-uremic, care apare aproximativ la 7% din persoa- 
nele infectate, debutând cu diaree hemoragică, trombo- 
citopenie, fenomene nervoase, tulburări renale ce pot 
conduce spre insuficienţă renală acută şi purpura trom- 
bocitopenică trombolitică având manifestări clinice 
asemănătoare cu SHU; fenomenele nervoase sunt însă 
mai frecvente şi mai marcate. Între 3 şi 5% din pacienţii 
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Fig. 2. Istoria naturală a sindromului hemolitic-uremic (după Mead = 47) l 


Procesul epidemiologic al infectiei cu 
Escherichia coli enteropatogen 


„Sursa de agenti patogeni este reprezentată de copiii 
cu diaree, care elimină microorganismele prin materiile 
fecale; : contagiozitatea este prelungită. Altă sursă de 
germeni o reprezintă adulfii-purtdtori sănătoşi. 


- Modurile şi căile: de transmitere. : Sunt “posibile 
ambele moduri de transmitere, modul direct persoană- 
persoană, realizat între copii în condiţii de sanitatie pre- 
cara, $i modul indirect, prin alimentele contaminate, cu 


„precădere cele utilizate în alimentaţia artificială 


specifică vârstelor mici. Mâinile contaminate, inclusiv 
ale celor care îngrijesc sau alimentează copiii, intervin, 
de asemenea, în transmitere. : enar 


Receptivitatea este ridicată, aproape. exclusiv,. la 
copiii pana la vársta de 3 ani, fárá a exista o explicatie 
satisfăcătoare pentru’ acest : fenomen.. Epuizarea 
receptivitatii cu vârsta, contactele: repetate cu aceşti 
germeni, infecțiile inaparente fac ca diareea cu ECEP să 
fie rară la. adulţi, fiind: în schimb frecventă starea de 
purtător sănătos (59). ~. 375 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 


logic. Cazurile sporadice: pot apărea accidental, : dar 


infecția cu ECEP are mai ales o manifestare endemică, 


în țări subdezvoltate din Asia, Africa şi America de Sud 
(21, 28, 59). Izbucnirile epidemice sunt, mai ales, de tip 
nosocomial, apar în secții de nou-născuţi, distrofici; pre- 
maturi. Epidemiile prin apă sau alimente contaminate au 
fost semnalate până în anii *70; actualmente cele prin 
apă sunt foarte rare, iar cele prin alimente au caracter 
limitat. Sezonalitatea estivală este un atribut recunoscut 
al acestor infecţii. | 


Factorii favorizanti tin de nivelul scăzut de igienă 
personală; mâna. jucând un rol important, de igiena 


comportamentală şi ambientală din familii, unități 


Spitalicesti. 


Semne clinice de recunoastere 


E. coli enteropatogen (ECEP) nu elaboreazá toxine, 


nu are proprietăți invazive, acţiunea patogena dato- 
rándu-se distructiei realizate la nivelul microvilozitátilor. 
intestinului subţire prin mecanism de  ,aderentá- 
ştergere” (aderare, colonizare, distructie) (59). Pentru 


iniţierea infecției este nevoie de o doză infectivă mare. : 


Perioada de incubație este. în medie. de 35 de ore. 
Debutul este brusc, cu scaune apoase, cu mucus, vomis- 
mente, crampe abdominale, febră şi deshidratare. Evo- 
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lutia poate fi gravă; în caz de deshidratare: marcată, 
indicele de fatalitate este ridicat. La copiii mai mari, în 
urma consumului de alimente contaminate pare 
gastroenterita, caracterizată prin diaree abundentă 
apoasă, febră, dureri abdominale, dar cu o rezoluţie 
spontană favorabilă. A i , 

Avánd in vedere cá diareea cauzatá de ECEP nu este 
o boală raportabilă, atât incidența bolii, cát şi 
mortalitatea consecutivă nu pot fi real apreciate. S-a 
estimat o rată a mortalității de 5-6% pentru tările în care 
infecția este endemică (28) (Tabelul III). 


Preventia 


Prevenţia generală include supravegherea gru-. 
purilor cu risc, copiii în primul rând, infecția putând fi 
diminuată prin interceptarea si. neutralizarea trans- 
miterii. In acest sens, se impune respectarea normelor de 
igienă generală, individuală, de. colectivitate. şi 
alimentară (31, 77, 78): manevre corecte de spălare a. 


„mâinilor; decontaminarea unităţilor de. copii; controlul. 


bacteriologic al personalului de deservire: din unitățile, 
spitaliceşti si de alimentație .publică; încurajarea 
alimentaţiei naturale. şi prepararea, în condiții., de 
asepsie, a alimentelor utilizate în alimentaţia artificială a 
copilului mic; evitarea contaminării alimentelor în toate, 
fazele de prelucrare, cu respectarea tehnologiilor de pre- 
parare: (pasteurizare -sau preparare termică cores- 
punzătoare); igienizarea unităţilor producătoare sau 
livratoare de bunuri alimentare; decontaminarea apei din 


„bazinele de înot sau din. cele folosite pentru proceduri 


fizioterapice. . 


Educaţia | pentru sănătate, este un mi ijloc. important 
pentru preventia infecțiilor cu E. coli, cu adresabilitate 
diferențiată ^ pentru  producători-manipulatori . de 


„alimente, supraveghetori, educatori sau personal de 


îngrijire din unitățile medicale pediatrice, mame, perso- 


"malul sectorului veterinar, voiajorii care vor efectua 


deplasări în zone endemice. Programele de educaţie 
pentru sănătate trebuie să facă cunoscuţi factorii de risc: 
implicați în inducerea infecției colibacilare: nerespec- 


- tarea condiţiilor de igienă individuală, colectivă: şi insti-. 


tutionalá; existenta purtătorilor de : germeni in 
colectivităţi; consumul de alimente de origine animală 
nepreparate sau incorect preparate termic; consumul de 


` alimente vegetale incorect spălate; pericolul de a veni în 
. contact sau a consuma carne provenită de la animale 
„bolnave. K i itu E 


Prevenfia specială ` cu: antibiotice.. la : contacti, 


-respectiv la potentialii receptivi, reprezentati de voiajori, 


nu .este :recomandata. ‘La fel, există doar teoretic 


| | “Tabelul II ` dont 
Caracteristici epidemiologice ale infecțiilor cauzate de Escherichia coli (dupa Sack —59) . 


Mărimea 
iinoculului 


Evolutie 
sporadici 


ECEP | 10-10 


LECET | 10-107 [| frecventă — | 


|__ECEI | 


ECEH 


nosocomiale 
unitáti-copii 


Izbucniri epidemice 


alimente 


“apă ^| „la turisti" 
contaminate ies 


contaminatá l 
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posibilitatea de a influenţa pozitiv receptivitatea prin 
utilizarea unor inhibitori (de tip lecitin-like) ai aderării 
b bacteriene la digg intestinal. 


-. Preventia specifi icd. Desi antigenul K şi fracțiunea 
termolabilă a toxinei sunt imunogene, un vaccin cu 
eficiență dovedită, plecând de la aceşti imunogeni sau 


de la tulpini-de Æ. coli vii atenuate, nu şi-a găsit 


aplicabilitate largă, toate rămânând deocamdată în 
stadiul de vaccinuri experimentale. Speranţe sunt legate 
de obţinerea unui vaccin multifi mbrial care, cel puţin 
pentru zonele endemice, ar putea induce imunitate pro- 
tectiva (53). Dezideratul major al unui vaccin eficient 
este inducerea unei imunităţi antitoxice şi. a unei 
rezistențe fata de fenomenul de colonizare. 

În acest sens s-au experimentat sau sunt în curs nae 


experimentare vaccinuri: corpusculare cu agenti omo- ` 


ráti? preparate din subunități de toxina termolabilă;- cu 


antifactor de ‘colonizare ECEH; anatoxina ECET; cu: 


tulpini vii atenuate; preparate din fimbrii purificate; pre- 
parate din peptide sintetice; din mixturi antigenice 
(ECET: omorât + factori de colonizare + subunități ale 
toxinei termolabile sau V. cholerae omorât + subunități 
ale toxinei v. holerei); preparate din tulpini vii atenuate 


de Salmonella purtătoare de antigene ECET şi ae, 


din subunități B ale toxinei v. holerei. 


- Strategia pentru obţinerea unui vaccin care să inducă 


protecţie față de infecția cu ECEH constă: în identi- 
ficarea şi înlocuirea aminoacizilor responsabili” de acti- 


vitatea toxinei Shiga de N-glicolizare ARN, cu gene 


mutante; care produc variante non-toxice de verotoxină. 
Ar fPposibil ca asemenea tulpini administrate la animale 
sau la om să stimuleze imunitatea locală la nivelul 
mucoasei intestinale, asigurând protecția fata de laii 
cu E. coli 545 ig s ra 
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Combaterea 


Precizarea corectă “a factorilor structurali ai 
procesului epidemiologic ín. colibaciloză este posibilă . 
printr-o anchetă epidemiologică bine condusă. Depis- 


tarea rapida, cu internarea cazurilor in functie de gravi- 


tatea bolii şi tratamentul adecvat sunt măsuri de primă 


urgență mai ales în focarele epidemice şi cu prioritate la 
copii. Investigatiile bacteriologice în focar au scopul de 
a depista sursele de agenţi patogeni, precum şi căile de 
transmitere. În acest scop, se va realiza izolarea selec- 
tivă şi identificarea E. coli din produsele patologice ale 
bolnavilor, din ve thee apa de baii şi de la commen cu 


bolnavii. 


In focarul omm poate fi sca prin demon= 


_ “strarea enteropatogenitatii tulpinilor de E. coli, folosind 
-modelul animal (testul ansei ligaturate a ileonului de 


iepure, inocularea la soareci sugari); stabilirea efectului 
citotoxic pe culturi: celulare, dozarea imunoenzimatică 
sau radioimună a enterotoxinelor, tiparea fagică, detec-. 
tarea genelor. de invazivitate sunt tehnici prin care se 
poate stabili diagnosticul, relaţia:dintre cazurile de boală 
şi sursele prin căile de transmitere a E. coli. Infecția pro- 
dusă de E. coli nu este o boală'cu declarare obligatorie, 
excepţie făcând enterocolita hemoragică provocată de 
tulpina E. coli 0157:H7, pentru care declararea a fost - 
introdusă. în unele tări. Supravegherea contactilor. 
cazului index permite depistarea purtătorilor sănătoşi. 
Sunt importante, de “asemenea, investigaţiile bacterio- 
logice în sectorul.veterinar pentru a depista şi neutraliza 
sursele printre animale. Pentru întreruperea transmiterii 
se vor institui măsuri de decontaminare şi excluderea 
din consum a alimentelor dovedite a fi contaminate. 
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Infectii cu Klebsiella 


Monica Sabău ' . 


Date generale 

"Genul: Klebsiella e urle o grupare de enterobacterii 
condiţionat patogene alcătuită din şase specii: K. pneu- 
moniae, K. oxytoca, K. ornithinolytica, K. planticola, K. 
ozenae si "e rhinoscleromatis, care sunt larg ráspándite 
în sol si apá, populánd însă cu precádere intestinul 
omului si animalelor, precum sh caile respiratorii umane 
(3, 12). 5 
- K. pneumoniae a fost izolată, în 1883, de către 
Friedländer, de la pacienți decedați cu pneumonie, fiind 
denumit initial Pseudobacilul Friedländer; K. rhinoscle- 
romatis (B. capsulatum) a fost semnalată ca agent al 
rinoscleromului în 1882, de către Von Trisch. În anul 
1938, Abel descrie K. ozenae (B. mucosus ozenae) de la 
cazuri cu ozenă şi boli pulmonare cronice. K. planticola 
a fost semnalată doar ocazional în patologia umană. 

Deficitele apărării antiinfectioase si instalarea rapidă 
a rezistenței la antibiotice fac din germenii genului 


Klebsiella un participant important în structura etio- ` 


logică a’ infecțiilor nosocomiale. Pneumoniile nosoco- 
miale cu Klebsiella spp. apar în urma colonizării orofa- 
ringiene în caz de intubare, traheostomie,: ventilaţie 


asistată, persoane cu imunosupresie, boli cronice pulmo- . 


nare, obezitate. Fumatul şi alcoolismul sunt importanți 
factori predispozanti. Infectiile urinare nosocomiale sunt 
secundare colonizărilor in timpul insertiei cateterului 
prin, nerespectarea condițiilor de asepsie şi antisepsie 
sau apar prin colonizare endogenă cu germeni din tubul 
digestiv. La copii, germenii genului Klebsiella produc. 
mai ales enterocolite. În unitățile medicale pediatrice, în 
cele de îngrijire sau în unitățile cu profil medico-social, 
circulația tulpinilor cu rezistență multiplă este intensă. 
In mod particular pentru unitatile de institutionalizare a 
"copiilor cu handicap psihic, condiţiile precare de igienă, 
. aglomeratiile, lipsa de cooperare sunt factori de risc 
suplimentari (14). Emergenta rezistenței la antibiotice, 


mai ales la cefalosporine; a tulpinilor de Klebsiella, pre- - 


zenta genelor de rezistență in plasmidele germenilor, 
raspandirea tulpinilor rezistente la antibiotice în spital, 
dar şi în comunități au condus la apariția unor izbucniri 


epidemice, semnalate mai frecvent după cata atât în | 


SUA, cât şi în Europa (4, 5, 10). , 


Agentul etiologic 


"Germenii genului Klebsiella sunt bacili Gram 
negativ, imobili; incapsulati, nesporulati, au o intensă 
activitate metabolică asupra hidratilor de carbon, pe care 
îi, hidrolizează cu producere de acizi şi gaz, folosesc 
citratul drept unică sursă de carbon (11, 12). Nu rezistă 
la 'căldură, se distrug in 6-7 minute la 100°C, au o 
rezistență de câteva zile în alimente, care pot constitui 


suporturi materiale în inducerea toxiinfectiilor alimen-. 


tare. Decontaminantele obişnuite le distrug în interval 
de 30 minute — 2 ore. Germenii genului K/ebsiella au o 
rezistență înaltă şi multiplă la antibiotice; cel mai mare 


procent de tulpini rezistente (94%) s-a înregistrat fata de 
ampicilină. Klebsiella este rezistentă la acţiunea unor 
cefalosporine, cum ar fi: cefalotin, cefataxim, cefata- 
zidim şi aminoglicozide (gentamicina, tobramicină). 
Rezistența este codificată plasmidic, iar spectrul 
plasmidic al tulpinilor circulante, mai ales în' mediul de ` 
spital, poate fi stabilit făcându-se apel la mijloace de 
tipare genetică. Sunt active în principiu pe tulpini! de 
Klebsiella, cefalosporinele din generaţia a Il-a, 
floxacinele, colimicina. - 

' Între armele de agresiune, Klebsiella dispune de 
antigenul de înveliş „K” controlat genetic, de pili, de 
capacitatea de multiplicare-invazie si elaborarea de 
enterotoxină termostabilă (11, 12). Klebsiella se poate 
elimina din organismele infectate prin secrețiile nazo- 
faringiene, materiile fecale, urină, sânge, puroi, iar 
porțile de intrare în organismul receptiv sunt repre- - 
zentate de mucoasa respiratorie, digestivă, urogenitală 
sau tegumente cu soluții de discontinuitate. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de germeni este umană, reprezentată de: 
bolnavii cu afecțiuni respiratorii, digestive, cutanate si 
urinare, contagiozitatea lor putându-se extinde până în 
convalescentá; purtătorii preinfecțioşi care transmit 
Klebsiella in perioada de incubatie a infectiilor pulmo- 
nare; purtătorii sănătoşi care pot prezenta K. pneumo- 
niae in tractul respirator in proporție de 5- 10%, iar la 
nivel intestinal, de 20-25%. 


Modurile şi căile de transmitere. Modul direct de 


“transmitere se realizează, cu eficiență epidemiologică, în 


infecțiile aparatului respirator, când există un contact 
strâns persoană-persoană, în spatii închise, neventilate şi 
în absenţa deprinderilor igienice (tuşit sau strănut fără 


„protecţie, cu proiectarea directă a picáturilor septice spre 
receptivi). Modul indirect este realizat prin intermediul 


unor instrumente medicale utilizate în intervenţii inva- 


` zive sau neinvazive de diagnostic şi tratament (sonde, 


catetere, aparate de ventilație artificială), obiecte 


. (jucării, biberoane), lenjerie, batiste, alimente, inclusiv 


cele utilizate în alimentaţia nou-născutului, mâinile con- 


'taminate. 


Receptivitatea. Sunt afectate mai ales persoanele 
ale căror mecanisme de apărare sunt deficitare, 
Klebsiella spp. fiind frecvent izolată de la pacienţi cu 
neutropenie, receptori de transplante, diabetici, 
malnutriti, pacienți cu afecțiuni pulmonare cronice, 
alcoolici, persoane la care infecția evoluează sever, cu o 
rată a fatalitatii de 40-50%. Decesele pot surveni rapid, 
la două-trei zile de la debutul bolii. Risc mărit de 
infecție cu K. pneumoniae prezintă persoanele imuno- 
compromise, astfel că pneumonia este o infecţie 
frecvent semnalată la persoanele cu HIV/SIDA (6). 
Vârstele extreme (copiii mici şi vârstnicii) prezintă un 
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risc mărit de infecție, deoarece au o capacitate de 
apărare redusă. Între factorii de risc incriminati în 
colonizarea cu Klebsiella spp. a pacienților spitalizati un 
rol important îl au sondarea sau cateterizarea de lungă 
durată, intubarea traheală, ventilatia artificială. | 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Forma sporadică este: prezentă doar în situația 
unei supravegheri epidemiologice si bacteriologice 
corecte a unităţilor spitalicesti; poate fi consecința 
colonizării de suprafață care survine accidental/ocazio- 
nal când nu sunt respectate condiţiile de asepsie. Mani- 
festarea endemică este cea mai frecventă, fiind semna- 
lată în servicii de spital foarte solicitate (servicii de 


terapie intensivă şi reanimare, urologie, arşi, oncologie); 


asocierea rezistenţei scăzute. a acestor. bolnavi cu exis- 
'tenta purtătorilor preinfectiogi sau sănătoşi, respectiv cu 
neglijarea condiţiilor de asepsie şi antisepsie, contribuie 
la întreţinerea fondului endemic de spital. Circulația în 
spital sau în comunități de copii ori de vârstnici a 
tulpinilor de Klebsiella cu rezistență mai ales la cefalo- 
sporine poate conduce la apariţia unor izbucniri epide- 
mice (4, 5, 10). Condiţiile precare, de igienă, folosirea 
unor obiecte contaminate, în comun, sunt factori de risc 
suplimentari. pentru apariţia unor. izbucniri epidemice cu 
. Klebsiella în unităţi de copii cu profil medico-social sau 
în unități de geriatrie,. frecvent cu manifestări de tip 
toxiinfectie alimentară (14). an. 


Semne clinice de recunoastere 


Spectrul afecţiunilor cauzate de germenii. genului . 


Klebsiella, este foarte larg, cuprinzând: pneumonia 
infecțioasă, în 1-3% din cazuri fiind determinată .de 
K. pneumoniae, infecţie care poate avea evoluţie extrem 
de gravă (pneumonie . hemoragică şi . necrotică), 
imprimată de capacitatea redusă de apărare anti- 
microbianá a unor. organisme; toxiinfectii alimentare, 
enterocolite la sugari şi infecţii nosocomiale (infecţii 
urinare, colangeite, afecţiuni tegumentare, infecţii ale 
plăgilor chirurgicale, septicemii) (2, 7, 8, 9). Klebsiella 
deseori multiplu rezistentă la antibiotice a fost, de ase- 
menea, izolată de la cazuri cu bronşite cronice, abcese 
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pulmonare, bronşiectazii, meningite şi osteomielită cu 
prognostic sever. ` | 


Preventia 5 


Majoritatea infecțiilor cu Klebsiella fiind de tip 
nosocomial, măsurile generale de prevenție sunt 


identice cu ale acestora si necesită: aplicarea riguroasă a 


regulilor de igienă instituțională si individuală; supra- 
vegherea epidemiologica $i bacteriologică sistematică a 
secţiilor cu risc; reducerea sau înlăturarea riscului de 
transmitere prin aer, obiecte, alimente şi mâini con- 
taminate;. sterilizarea şi manipularea corectă a instru- 
mentarului medical, folosirea materialelor de. unică 
utilizare; asigurarea asepsiei şi antisepsiei; indicaţii pre- 
cise de protecţie pentru sondarea căilor urinare cu 
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utilizarea raţională a antibioticelor şi monitorizarea mai 
atentă a administrării parenterale a. acestora. Restric- 
tionarea utilizării cefalosporinelor. pentru tratamente -în 
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rezistență mediată plasmidic (13). 


- Combaterea 
. Másurile de combatere vizează, in primul rând, 
executarea anchetei epidemiologice pentru depistarea 


surselor de germeni prin diagnosticarea precoce a bolna- 
vilor, identificarea purtătorilor şi instituirea tratamen- 


„tului conform antibiogramei. Izolarea pacienţilor este 
„necesară pentru suprimarea transmiterii microorganis- 


mului între pacienţi şi protecţia persoanelor spitalizate, 
in.mod special a celor cu. apărare imună deficitară. 
Oricum, se impune practicarea decontaminării mediului 
ambiental, a produselor patologice şi a materialelor care 
urmează a fi înlăturate ca reziduuri. Educaţia 
pacienţilor, instruirea personalului medico-sanitar şi 
ajutător completează, cu eficiență, combaterea infec- 
țiilor cauzate de Klebsiella. E a ul 
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Alte enterobacterioze 


` Monica Sabáu 


Date generale 


Familia Enterobacteriaceae include un numár mare 
de germeni, dintre care peste 20 sunt implicati in pato- 
logia umană. După criteriul patogenitátii, enterobacte- 
riaceele - pot fi clasificate in patogene (Salmonella, 


Shigella, Escherichia, Yersinia), potential patogene 


(Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Morganella, 


Proteus," Providencia, Serratia) şi ocazional patogene "B 
(Hafnia) (7). Toate fac parte din microbiota intestinală a ` 


omului şi animalelor, de unde sunt răspândite în mediul 
ambiental, fiind prezente în sol, apă, plante. Enterobac- 
teriile potential patogene au dezvoltat rezistența multi- 


pla la antibiotice, rezistență cromosomialá sau mediată - - | 
plasmidic, devenind adversare de temut în infecțiile ` 


nosocomiale. 


Enterobacteriile potențial patogene. În general, ger- 
menii potențial patogeni se caracterizează prin reali- 


zarea unui echilibru cu rezistență antiinfectioasá nespe- ` 


cifică a gazdei si prin prezența temporară în organismul 
uman. Germenii dețin însă multiple arme de agresiune, 
cauzând îmbolnăviri fără specificitate clinică, de tip 


toxiinfectii alimentare, septicemii, infecţii urinare etc. 


Îmbolnăvirile au loc în situaţia în care sunt create.con- 
ditii suplimentare, doze infectante mari sau realizarea 
adesea iatrogen, de porti largi de pătrundere a germe- 
nilor în organism (1, 3, 4, 5). 

"Genul Citrobacter include 8 specii, dintre care 

Citrobacter freundii şi C. diversus au importanţă în 
patologia umană. Astfel, Citrobacter freundii determină 
septicemii, toxiinfectii "alimentare, iar Citrobacter 
diversus, septicemii, infecţii urinare sau: meningite la 
copii. Mai rar, produce enterocolite tot la segmentul 
populational tânăr (7, 8). Genul Enterobacter cuprinde 
14 specii, două având interes medical, Enterobacter 
aerogenes şi cloace, care sunt implicate în inducerea 
infecțiilor nosocomiale (infecţii urinare, te, 
bacteriemii, septicemii) (4, 6, 8). — 

Genul Serratia. Principalul reprezentant al genului, 
specia Serratia mercescens, face parte din microbiota de 
spital, fiind frecvent implicată în infecţii nosocomiale 
(urinare, respiratorii). Serratia marcescens a fost izolată 
de la cazuri cu bacteriemii sau septicemii care pot 
evolua grav, ca urmare, pe de o parte, a rezistenţei la 
antibiotice (cu precădere la cefalosporine) şi, pe de altă 
parte, a armelor de agresiune ale germenului (endo- 
toxina, proteaze, lecitinaze, hemolizine) care contribuie 
la exacerbarea virulentei si ce i hag) ces din 
şocul Mg bee (7). i 


.. Genul. Proteus. Germenii genului Proteus sunt 
ubicvitar răspândiți în natură, fiind prezenți în sol, ape 
reziduale, de suprafață, materii organice in descom- 
punere, fiind de asemenea izolați din alimente, inclusiv 
din cele congelate (7, 10). Rezistă uneori chiar în soluții 


. antiseptice, fapt care explică circulația lor în mediul de 


spital. Rezistența la antibiotice si chimioterapice este 


„considerabilă. Au capacitatea de a părăsi habitatul 
. natural, . 


imunologic, la care devin patogene prin capacitatea de 


intestinul, colonizánd . gazde compromise 


multiplicare si invazivitate. Din cele patru specii ale 


„genului, două specii, Proteus vulgaris si P. mirabilis, 


sunt „implicate în inducerea infecțiilor urinare, 


tegumentare, genitale, pulmonare de tip nosocomial, 
- respectiv în inducerea toxiinfectiilor alimentare (2, 3). 
„Specia Morganella morganii (Proteus. morganii), 


aparținând genului Morganella, este implicată în 


` inducerea postoperatorie . de. infecţii urinare. Deşi 


frecvent izolată din materii fecale, legătura cu patologia 


| digestivă nu este pe deplin elucidată. ar, poate induce 
. bacteriemii sau septicemii. 


Genul Providencia include 5. specii, mai importante 
lo Providencia rettgeri (Proteus retigeri). care cau- 
zează infecţii urinare (nosocomiale) şi Providencia 
alcalifaciens care induce toxiinfectii alimentare şi diaree 
acută (2, 8). 

Enterobacteriile ocazional patogene. Hafnia alvei, 
singura specie a genului Hafnia, a fost semnalată, oca- 


. zional, in. infecţii nosocomiale (urinare si traheobron- 


şice). A fost, de asemenea, izolată din materii fecale, cu 


„toate că patogenitatea pentru tractusul digestiv nu este 


documentată. În aceeaşi categorie au fost incluse recent 
şi alte genuri a căror semnificaţie patognomonică nu 
este încă elucidată. Astfel, presupus implicați în 
inducerea de bacteriemii şi septicemii sunt germenii 
aparținând genurilor: | Edwardsiella,  Ewingella, 
Kluyvera, Leciercia. Infecţii urinare produc. germenii 
genului Rahnelia, Leminorella, Kluyvera. Edwardsiella 
tarda a fost izolată din abcese hepatice, meningite, 
osteomielite, enterite. Cea mai mare parte a infecțiilor 
produse de noile genuri de enterobacterii ocazional 
patogene apar la persoane cu imunitate compromisă şi 
sunt infecţii nosocomiale legate de manevre invazive de 
diagnostic: cateterizări, ehdpaconi intubatii etc. TOI 


’ Procesul Spidem ologia 


Sursa de germeni este reprezentată de bolnavi si de 
purtătorii sănătoşi care elimină prin variate produse 
biologice în funcţie de boală (secretii nazofaringiene, 
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urină, materii fecale, puroi etc.), în consecință, ate 
litátile de transmitere sunt atât directe, cat si indirecte. 


Modul. indirect presupune transferul germenilor prin . 


intermediul instrumentarului medical, obiectelor, ali- 


mentelor, apei, aerului, medicamentelor, lenjeriei con- 


TTS 


Receptivitatea. Infectiile cauzate de enterobacteriile 
potential sau ocazional patogene sunt mai ales de tip 
nosocomial; alterarea microbiogenozelor naturale, tere- 
nul pe care germenii se implanteazá, vársta celor afec- 
tati fac ca receptivitatea, deşi generală, să fie mai mare 
la persoanele spitalizate pentru afecțiuni cronice şi la 
imunosupresati. Persoanele cu vârste extreme. au de 
asemenea o receptivitate crescută. 


"Forme de manifestare a procesului epidemio- 


logic. Conditionarea legată de individ, “posibilitățile de 
colonizare în. spital cu germeni de obicei rezistenți la 


BIERA Tie 


— 


64-70. ` 


antibiotice, abordarea instrumentará in scop diagnostic 
sau terapeutic fac posibilá aparitia sporadicá sau sub 
formá de mici epidemii a cazurilor de boalá generate de 
acesti germeni. Forma epidemicd apare mai frecvent in 
situatia in care suportul de transmitere este reprezentat - 


. de alimentele contaminate şi îmbracă. aspectul de toxi- 
- infecţie alimentară. 


Preventie şi combatere 


Preventia include măsuri similare cu cele instituite 
pentru infecțiile nosocomiale şi, respectiv, pentru toxi- 


. infecțiile alimentare. 


Ancheta epidemiologicá insotitá de depistarea. sur- 
selor, izolarea bolnavilor, neutralizarea riscului de trans- 
mitere (aer, alimente, obiecte etc.) sunt prestații care pot 
contribui la suprimarea transmiterii si la lichidarea 
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 Infectii cu Pseudomonas aeruginosa | 


Monica Sabău. 


. Date generale - D 


 Pseudomonadele sunt germeni larg răspândiți in 


natura, chiar in absenta unor surse naturale, aul parte | 


din flora indigena a apelor şi solului. 

Cel mai important. reprezentant al sentiu Pyu: 
monas este Pseudomonas aeruginosa, germene dotat cu 
o rezistență mare la condițiile mediului extern, cuo 
capacitate de adaptare remarcabilă şi cu numeroşi 
factori de virulență, fiind capabil să indueá un MAUS 
larg de imbolnáviri. 

Initial, denumirea de Bacterium aeroginosum a fost 
datá de Schroeter (1872), dupá culoarea verde a pansa- 
mentelor unor plagi infectate. Analiza pigmentului 
elaborat de P. aeruginosa a fost făcută de Lederhorse 
(1888), iar izolarea gi caracterizarea germenului — de 
cátre Gessard (1982) (cit. 22). 


Pe lângă. capacitatea de adaptare, posibilitățile de 
exprimare a unor factori de virulență, P. aeruginosa are 


„tendința rapidă de a câştiga rezistență la multiple anti- 


biotice, fiind considerată una dintre bacteriile cele mai 
implicate în inducerea infecțiilor nosocomiale. În con- 
ditiile complexe, cu numeroase particularităţi pe care le 
oferă mediul de spital,.se creează cadrul adecvat colo- 
nizării germenului, fenomen intensificat de rezistența 
diminuată a spitalizatilor, de manevrele invazive de 
diagnostic si tratament. P. aeruginosa se plasează pe 
primele locuri în . etiologia infecțiilor nosocomiale. 
Astfel, in SUA, infecția ocupă locul 5, fi ind a doua ca 


 prevalentá dintre infectiile produse de germenii Gram 


negativ, după E. coli (38). Cele mai ridicate procente de 
izolare (aproximativ. 30%) au fost înregistrate în 
serviciile de reanimare, terapie intensivă, distrofici, pre- 


. maturi şi in n secţiile pentru pacienţii cu SIDA (9, 30, 32, 
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34). Aparitia rezistentei la: multiple antibiotice, semna- 
lată în ultimul timp; inclusiv la i imipenem, transformă 
germenul într-un adversar de temut pentru terapeuti. 

În afară- de- originea . nosocomială, infectia cu 
P. aeruginosa se poate produce și în mediul comunitar, 
în unități şi colectivități. de. copii sau de geriatrie. 
Deprinderile i igienice precare, mai ales la persoanele cu 
handicap psihic, aglomeratiile, lipsa supravegherii epi- 
demiologice, fondul genetic, în prezența unor surse de 
germeni, conduc la enunigcres infecției. în. asemenea 
unităţi. 

Frecvența infecțiilor cu P. aeruginosa este în con- 
tinuă creştere la pacienţii cu SIDA în fazele avansate ale 
bolii.. Septicemia frecvent notată, in asemenea circum- 
stante, determină apariția de bronhopneumonii, em- 
pieme, abcese cu localizări variate, afecțiuni cu evoluţie 
fulminantă, frecvent mortale, mai iss la copii (11). 


“Agentul etiologic 


. Pseudomonadele sunt bacili Gram negativ, nefer- 
mentativi; mobili, cu 1-3 cili dispuşi polar, nesporulati, 
aerobi sau facultativ anaerobi. Pe baza analogiei ARN 
ribozomal, pseudomonadele au fost clasificate ‘in 5 
grupuri. Din grupa I face parte genul Pseudomonas, cu 
speciile: P. aeruginosa, . P. putida, | P. . fluorescens, 
P. alcalescens, P. pseudoalcalescens, P.. mendocina, 
‘P. stuzeri, iar din grupa Il, genul Burkholderia . cu 
speciile B. mallei $i B. pseudomallei (6). 

Pseudomonas aeruginosa folosegte o gamá largá dé 
compusi organici ca unica sursá de carbon si energie, 
motiv pentru care este rezistentá la conditiile de mediu, 
supravietuind la temperaturi cuprinse intre 0 si 40°C. 


Acest fapt explică răspândirea largă a acestor germeni in - 


natură şi persistenta lor în medii variate, inclusiv în 
mediul de spital, fiind izolaţi din soluţii de coloranți, 
soluții antiseptice şi decontaminanti, soluţii perfuzabile, 
coliruri, apă distilată, instrumentar, ingelati tehnico- 
sanitare (6). 
Dispune de numerosi factori de virulentá e 10, 15, 
:16, 21, 22, 23, 25, 27, 28, 35, 37), printre care: factorii 
de atagare la epiteliul celulei: adezine piliare si nepi- 
liare, polizaharidul capsular; enzimele extracelulare: 
'proteolitice, lipaze, lecitinaze, fosfolipaze, esteraze; 
- toxinele bacteriene: exotoxina A si S, endotoxina (LPS), 
enterotoxina si piocianina. 
P. aeruginosa este dotatá cu o rezistentá mare la 
„condiţiile de mediu extern. Supravietuieste 300 de zile 
la temperatura de 37°C, îşi menţine viabilitatea la 
temperatura de 0°C, timp de 200 de zile. De asemenea, 
supravieţuieşte câteva ore în picăturile septice Şi una- 
două. zile în sputa bolnavilor cu fibroză chistică. În 
bulion sau pe geloză persistă câteva luni. Este rezistentă 
la alcool, la compuşii cuaternari de amoniu, la razele 
ultraviolete, în schimb se distruge prin căldură (la 60°C 
în 15 minute), sub acţiunea decontaminantilor, cu pre- 
“cădere sub acţiunea fenolului (2%) (22, 27). Graţie 
impermeabilitátii peretelui bacterian, precum şi pro- 
ducerii de penicilinaze plasmicidale, de cefalosporinaze 
codificate genetic, P. aeruginosa este natural rezistentá 


la. penicilinele G si M, la aminopeniciline şi la. 


cefalosporinele de generatie I si II. 

Pseudomonas aeruginosa este partial (50%) sensi- 
bilă la aminoglicozide (gentamiciná, amikaciná, metil- 
micină), la peniciline (mezlocilină, ticarcilină, ticar- 
ciliná + acid clavulanic, piperacilină). Imipenemul este 
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betalactamina cu cea mai bună activitate, la fel si 
cefalosporinele de generaţie III. Doi noi agenti cu 
spectrul.larg, meropenem şi cefeprim, par a avea efecte 
pozitive în infecțiile piocianice cu tulpini drog rezistente 
la antibioticele uzuale (20, 29). Demonstrarea: 'eficientei 
acestor . droguri ‘necesita. cercetări suplimentare. 
Germenul dezvoltă rezistență şi la antiseptice, decon- 
taminanti; selectarea de asemenea tulpini se face tot în 
mediul de spital. Porţile de pătrundere a P. aeruginosa 
în organismele receptive sunt multiple: mucoasele nazo- 
faringiene, conjunctivale, tractusul digestiv şi urinar, 
tegumentele lezate. La persoanele infectate cu tulpini 
toxigene de. P. aeruginosa se pot detecta anticorpi fatá 
de exotoxina A si fatá de antigenul O, pet cu rol in 
apărarea antimicrobianá.: l 


Procesul epidemiologic’ 


Sursele de agent patogen sunt umane, reprezentate 
de bolnavi şi purtătorii sănătoşi. Bolnavii sunt, con- 
tagiosi perioade variate de timp, în funcție de mani- 
festarea clinică, uneori contagiozitatea prelungindu-se 
pe toată durata bolii, cum este cazul infecțiilor supu- 
rative.. Eliminarea se face prin variate secretii fiziologice 
şi patologice, precum: secreție. nazofaringiană, -spută, 
secreție otică, puroi, materii fecale, urină. P. aeruginosa 
a fost pus în evidență la persoane sănătoase în peste 
15% dintre purtătorii sănătoşi, aceştia. fiind în 
majoritate nazofaringieni şi intestinali. Ponderea lor 


- poate fi şi mai ridicată, 25-30% în colectivități de copii, 


în unităţi cu profil medico-social sau în mediul de spital, 
între persoanele spitalizate sau cele cu activităţi în spital 
(personal medico-sanitar, studenti, însoțitori, vizitatori). 
Serviciile de prematuri, distrofici concentrează un 
număr relativ mare de purtători. 


Modurile şi căile de transmitere. Modul direct de 


transmitere persoană-persoană se realizează mai ales în 


colectivități de copii sau de persoane cu handicap 
psihic, în condiţiile unui contact intim mai îndelungat şi 


când sursa de germeni prezintă leziuni supurative sau 
infecţii respiratorii. Transfuziile cu sânge contaminat 
realizează de asemenea o transmitere: directă. Cel mai 


frecvent însă intervine modul indirect, prin obiectele de 
uz personal (lenjerie de pat şi corp, prosoape, pături); 
obiectele de uz comun neigienizate corespunzător 
(grupuri sanitare, cada de baie, chiuvete etc.); jucării, 
biberoane; instrumentarul sau dispozitivele medicale 
invazive. (sonde, catetere, aspiratoare, : aparate : de 
respiraţie artificială, endoscoape); medicamente (soluții 
perfuzabile, soluţii de antibiotice cu- administrare 


repetată, soluții oftalmologice); soluţiile decontaminante 


impropriu preparate; mâinile, alimentele, aerul,: apa 
bazinelor de tratament contaminate. Pentru identificarea 
sursei şi a filiatiei cazurilor se pot utiliza serotipizarea, 
lizotipia şi piocinotipia. 


Receptivitatea este generală pentru infecțiile cuta- 
nate; pentru celelalte infecţii sunt receptivi îndeosebi 
pacienţii imunocompromişi, prematurii, distroficii, per- 
soanele sondate sau cateterizate perioade lungi de timp, 
drog dependentii. Între factorii predispozanti la infecția 
oportunistă cu P. aeruginosa mai sunt de menţionat: 
distrugerea barierelor anatomice, bolile limfoproli- 
ferative, defectele sistemului complement. Dacă, în 
general, se admite că infecția piocianicá are origine 
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nosocomialá, se considerá cá este “posibilă si cea 
comunitará, pe fondul unei imunosupresii. Compromi- 
terea mecanismelor de apárare, a integritátii mucoaselor, 
deficientele imunitátii umorale fac pacientii HIV+ mai 
vulnerabili la infectia cu P. aeruginosa (1, 2, 9, 11, 12, 
. 32). Dacă la persoane normoreactive colonizarea cu P. 
aeruginosa poate fi fără urmări, la pacientii cu SIDA, cu 
boli limfoproliferative sau alte afectiuni cu imuno- 
supresie, colonizarea poate genera septicemii letale. 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Infecția piocianică poate evolua sporadic, 
endemic 'sau epidemic. Cazurile sporadice sunt mai 
dificil de surprins dacă nu există o supraveghere clinico- 
epidemiologică şi bacteriologică susținută. .Etichetarea 
cazurilor din punctul de vedere al etiologiei, izolarea lor 
si tratamentul contribuie la evolutia sporadica. Manifes- 
tarea endemicá implicá existenta unor surse nedepistate 


si a conditiilor propice de diseminare a P. aeruginosa, . 


aga cum se întâlnesc în colectivitátile de copii (creşe, 
grădiniţe, orfelinate) sau unitățile spitalicesti. Eşecul 
terapeutic, datorită rezistenței la -multiple antibiotice, 
contribuie la prelungirea infectiozitátii, creându-se posi- 
bilitatea de difuziune a tulpinilor rezistente din spital 
spre mediul comunitar (27).:Este posibilă apariţia unor 
epidemii, cu grade de extindere variate, în funcţie de 
fondul de receptivitate, şi care au caracter nosocomial 
'sau comunitar, semnalate în colectivități de copii sau 
secţii de prematuri, servicii de oftalmologie, urologie, 
chirurgie, reanimare sau secţii pentru arşi. 


Semne clinice de recunoaştere.. 

Mecanismele eficiente de aderenta, cerințele nutri- 
tive reduse, rezistenţa la antibiotice alături de. capaci- 
tatea bacteriei de a invada şi distruge țesuturile şi de a 
disemina în torentul sangvin contribuie la abilitatea 
tulpinilor de P. aeruginosa de a coloniza diverse situsuri 
şi de a induce boli sistemice. 

. Ca urmare a capacității de adaptare şi supraviețuire 
în medii şi condiţii diferite, precum si:ca urmare a 
factorilor de virulență, la fel ca alti germeni oportunisti, 
‘P. aeruginosa nu induce un tablou clinico-etiologic 
specific, constant, ci manifestări clinice care au un 
spectru extrem de larg (5, 7, 14, 17, 18, 19, 24, 25, 27, 
31, 35, 36): infecţii supurative care pot afecta apro- 
ximativ. 1/3 dintre pacienții cu arsuri, cu plăgi. post- 


operatorii, ulcere de gamba, escare de decubit şi variate . 


traumatisme; de asemenea, se pot semnala piodermite şi 
-ectima gangrenosum; infecții urinare, care au mai ales 
caracter nosocomial şi se întâlnesc frecvent după 
cateterizări; infecții ale aparatului respirator, cum sunt 
pneumoniile, bronşitele, . pleureziile, pot să apară în 
urma unor manevre medico-chirurgicale sau la pacienții 
care necesită ventilație asistată (intubatii, bronhoscopii, 
traheostomii etc.); de asemenea, se pot înregistra abcese 
pulmonare şi fibroză chistică provocată de tulpini pro- 
ducătoare de alginat şi care evoluează grav, cu un indice 
ridicat de letalitate; infecţii oculare: cheratite, con- 
junctivite, ulcere: corneene; infecții digestive: enterite 
acute, enterocolite necrozante; bacteriemii primare sau 
secundare . şi alte localizări: otite, otomastoidite, 
sinuzite, artrite, osteomielitá, osteocondrite, endo- 
cardite, pericardite, meningite, abcese cerebrale. . 


Potenţialul ridicat de . diseminare! şi colonizare a 
P. aeruginosa pe. fondul unei imunităţi : compromise 
conduce la apariţia unor complicaţii grave (septicemie, 
osteomielită, meningită), cu rate ridicate de letalitate. In 
imposibilitatea de a se efectua un tratament eficient cu 
antibiotice din-cauza multirezistentei tulpinilor, evoluţia 
acestor complicaţii poate fi letală in 75-80% din 
cazuri (29). fOr prse ole scream ÁN 

Incidenta infecțiilor cauzate de P. aeruginosa a inre- 
gistrat o creştere la pacienții aflaţi in faze avansate ale 
infectiei SIDA (9, 30, 32), la care se manifestá prepon- 
derent ca pneumonii si septicemii (1, 2, 12). Supra- 
infectia cu P. aeruginosa la copiii HIV+ evoluează - 
rapid spre septicemii, forme fulminante letale (11). 


 Preventia : 

Másurile de prevenfie generald recomandate pentru 
infectiile nosocomiale sau comunitare sunt utile si 
pentru infectia cu P. aeruginosa: respectarea conditiilor 
de igienă; decontaminări curente (suprafețe, lenjerie, 
biberoane, jucării); respectarea tehnicilor aseptice; steri- 
lizarea. şi manipularea corectă a .instrumentarului 
medical; efectuarea de proceduri: medicale . invazive 
aseptice; supravegherea sistematică a circulației tulpi- 
nilor de P. aeruginosa în spitale şi colectivităţi, precum - 
şi a rezistenței la antibiotice a tulpinilor izolate; utili- 
zarea corectă a antibioticelor; controlul bacteriologic al 
unităților spitalicesti; evitarea contaminării şi respec- 
tarea.conditiilor.de prelucrare si de păstrare a alimen- 
telor. Preventia specială nu se practică. Preventia speci- 
fică. Plecând de la analogia exotoxinei A a 
P. aeruginosa cu.toxina b. difteriei şi de la capacitatea 
ei imunogenă, s-a preparat un. vaccin (anatoxină). al 
cărui efect protectiv, testat pe animale de experiență, s-a 
dovedit a fi însă slab. Mai recent, s-a.obtinut şi experi- 
mentat pe animale un vaccin preparat din peptide sin- 


-tetice (peptida: 15A a P.: aeruginosa) conjugate cu 


hemocianina (Keyhole Limput Hemocynine, KLH) sau 
cu toxina b. tetanic. La sobolanii imunizati cu: acest 
vaccin ‘s-a: constatat o descrestere a numărului :de 


leucocite polimorfonucleare din lavajul bronşic şi o 
diminuare -de până la 70% a modificărilor histopato- 
logice pulmonare fatá de animalele de control infectate 


pe cale aerogená cu tulpini de P. aeruginosa, dar neimu- 
nizate. Răspunsul de anticorpi IgG .a fost bun, titrul 
variind între 10° şi 10? (33).. M i 
"Şi alte componente antigenice ale P. aeruginosa, 
cum: ar. fi lipopolizaharidele, ‘alginatul conjugat cu 


toxina A sau proteina F a membranei bacteriene, au fost 
investigate pentru posibile vaccinuri candidate (13, 26). 


“Combaterea - 


Ancheta epidemiologică asigură. depistarea sursei 
de germeni. şi. izolarea pacienţilor colonizați: cu 
P. aeruginosa multidrog rezistente, anihilarea moda- 


litátilor de diseminare a germenului prin decontaminare 


curentă şi terminală, concomitent cu urmărirea clinică şi 
bacteriologică a contactilor. . | 
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Morva si melioidoza 


— Sabău 


Date generale 


Morva si melioidoza sunt afectiuni cauzate de 


germeni inruditi antigenic. apartinánd genului Burkhol- 


deria, Burkholderia mallei si pseudomallei. 


. Morva este o afectiune .gravá care survine la caba- 


line, catári, asini, ocazional putánd sá apará si la oi, 


capre, câini şi pisici. Morva poate fi acută sau cronică, ` 


manifestându-se ca pneumonie acută infiltrativă sau ca 
leziuni nodulare şi ulcerative ale mucoasei nazale şi 


traheale. Multe dintre animalele afectate prezintă abcese. -: 
subcutanate. Boala devine sistemică, cu afectarea : 


splinei, ficatului şi a altor organe. Frecventă în trecut, 


morva este astăzi rar întâlnită la animale, evoluează - 
sporadic în Africa şi America de Sud şi enzootic în Asia . 


şi Orientul Mijlociu. Burkholderia mallei a fost izolată 


de Loffler şi Schutz, în 1882, iar in 1913 Whitmore i-a . . 


atribuit denumirea de Bacillus mallei, ulterior fiind 
încadrată în genul Burkholderia (2, 6). . 


La om, morva îmbracă aspecte variate în funcţie de 
localizare: morva ` respiratorie, cutanatá, mucoasă si. 


septicemică. Numărul cazurilor de morvă umană este 
restrâns, boala fiind considerată ocupationala, întâl- 
nindu-se la persoane care vin în contact nemijlocit cu 
animale bolnave (veterinari, zootehnicieni). In tările 
dezvoltate economic morva a fost eliminată (1). 


Melioidoza este cauzată de B. pseudomallei, 
denumire atribuită de Stranton şi Fletcher, in 1913 


(cit.1), o dată cu descoperirea ei in Malaiezia. Este o ==; 
afecțiune relativ rară, manifestându-se variat, de la . | 


pneumonii uşoare la forme septicemice grave, cu pro- 
gnostic rezervat (3, 10, 11). Infectiile subclinice sunt 
relativ frecvent întâlnite, mai ales in Asia, dovadă in 
acest sens fiind evidenţele serice de anticorpi anti-B. 


pseudomallei găsite cu frecvențe . destul de mari. 


Melioidoza a fost considerată, multă vreme, o raritate, 


dar în ultima perioadă au fost semnalate cazuri în SUA: 
şi Europa de Vest, printre voiajorii reîntorşi din Asia de 


Sud-Est (1). 


Agenţii etiologici 


Burkholderia  mallei, cu pi acte mai veche 


. Pseudomonas . mallei, şi Burkholderia pseudomallei 
.: (Pseudomonas pseudomallei) sunt pseudomonade apar- 
- tinánd genului Burkholderia (2). Agentii etiologici ai 
„celor două, entități- sunt bacili Gram negativ, înrudiți 


antigenic; produc leziuni similare la animalele de 
experiență. Burkholderia mallei : este singura pseudo- 
monadă imobilă, oxidează tardiv glucoza şi manitolul, 
hidrolizează arginina şi reduce nitrații. Burkholderia 
pseudomallei este mobilă (lofotrichă), oxidează o gama 


“largă de mono- şi dizaharide, hidrolizează arginina. Pe 
medii uzuale cresc greu, ambele microorganisme se ` 


dezvoltă mai bine pe medii cu sânge sau glicerol, sunt 
strict- aerobe, se pot dezvolta însă şi în condiţii de 
anaerobioză, dar numai în prezenţa nitratilor. pigmpe: 


. ratura optima de dezvoltare este de 41°C (2, 8). 


Burkholderia mallei are o rezistență ERE în 


mediul extern; este distrusă de lumină, uscăciune, dar se 


menține câteva zile în secrețiile patologice, iar B. 
pseudomallei isi pástreazá viabilitatea in solul zonelor 
tropicale, precum si in apá, de unde a si fost izolatá. 
Antisepticele si decontaminantii uzuali in concentratiile: 
obişnuite distrug ambii germeni, care sunt sensibili la- 


, Sulfamide şi unele antibiotice (tetraciclină, cloram-: 


fenicol). B. mallei este rezistentă la penicilină. Porţile de 
intrare a acestor germeni în organismul uman sunt tegu- 
mentele si mucoasele (nazală, bucală, conjunctivală). 

„Diagnosticul bacteriologic se :realizează prin culti- 
varea pe medii de cultură cu glicerol sau sânge, urmată 


. de identificarea germenilor. Pentru serodiagnostic se 


foloseste reactia de aglutinare (titrul de diagnostic mai 


„mare de 1:640 în a doua săptămână de boală) sau reacția 
de fixare a complementului, tehnică de specificitate mai 
. mare, dar mai. putin - sensibilă; „Testul intradermic la 
. maleiná este utilizat pentru diagnosticul morvei la 


animale. 


| Eee epidemiologic al morvei 


Sursa de agent patogen este constituită din animale 
bolnave (cai, catári, asini, capre, oi) care elimina 


germenul prin secretii ale tractusului respirator, puroiul 


„leziunilor tegumentare, sânge, urină. Omul bolnav este (o 
Sursă cu semnificație redusă. 


Modurile şi căile de transmitere. Transmiterea se 
face in mod direct, în condiţii ocupaţionale sau 
accidentale, prin contactul cu sursele: animale, inclusiv 
cadavrele acestora. Rareori este posibilă transmiterea 
prin contact direct: persoană-persoană sau prin con- 
taminarea plăgilor preexistente (1 1). Modul indirect pre- 
supune interventia unor obiecte şi a aerului contaminat. 
Nu este clarificat încă dacă morva pulmonară este 
rezultatul transmiterii prin inhalarea picăturilor sau 
nucleosolilor septici sau este localizarea secundară a 


morvei cutanate (1). Sunt posibile şi contaminările 
accidentale de tip nosocomial. 


Receptivitatea. Omul este putin receptiv la infecția 
cu B. mallei, dar, în condiţiile nerespectării măsurilor de 
protecţie, riscul de infecție poate apărea la unele grupuri 
populationale (veterinari, zootehnicieni, îngrijitori de 
animale). 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. La om, morva are o sporadicitate restrânsă, înre- 
gistrandu-se cazuri mai ales cu caracter ocupational si în 
zonele unde aceasta este endemo-sporadica la animale. 


Semne clinice de recunoastere 


Din punct de vedere clinic, morva poate fi împărțită 
în patru categorii: cutanatd, are o perioadă de incubație 
de 1-5 zile, debutează prin apariţia unor noduli care 
ulterior abcedează si fistulizeazá; mucoasă, tradusă prin 
ulceratii cu reactii granulomatoase ce se localizeazá pe 
mucoasele conjunctivală, nazală si bucală; septicemica, 
debuteazá prin exantem papular care se transformá in 
pustule,.are loc diseminarea sangviná a germenului cu 
afectarea organelor interne; poate evolua fatal ín decurs 
de 7-10 zile; respiratorie, debuteazá brusc dupa o 
incubatie de 10-14 zile, cu fenomene de ordin general, 
pneumonie lobará, bronhopneumonie (1, 10). 


Procesul epidemiologic al melioidozei 


Sursa de agent patogen. Descoperirea infectiei la 
rozátoare si la unele animale domestice a condus la 
ideea existentei unei surse de origine animalá, pentru ca 
ulterior sá se demonstreze cá B. pseudomallei se poate 
izola direct din sol sau apa cáldutá din bálti, ceea ce 
explicá si recrudescenta bolii in timpul musonului (4, 5, 
7). Unele specii de animale sálbatice si rozátoarele din 
zone cum ar fi America Centralá si de Sud, Asia de 
Sud-Est, Madagascar, Australia, Guam pot avea 
evidente serice de infectie fara manifestari clinice si fara 
importanta pentru aparitia bolii la om. 


Modurile si căile de transmitere. Modul direct pre- 
supune pătrunderea B. pseudomallei prin leziuni tegu- 
mentare preexistente la contactul cu solul contaminat 
sau prin inhalarea picăturilor septice. Modul indirect 
intervine în transmiterea nosocomială, în situația pro- 
ducerii accidentale a unor plăgi prin tăiere sau intepare 
cu instrumente medicale. Tot indirect, germenul se 
poate transmite şi prin ingestia de alimente sau apă con- 
taminată, respectiv prin inhalarea pulberilor de sol con- 
taminat. Melioidoza nu mai este considerată o 


zooantroponoză, fiind discutabilă 


transmiterea 


. B. psedomallei de la sursele animale la om. 


Receptivitatea. În general, receptivitatea față de 
infecţie nu este prea mare, apariția bolii depinzând de 
mărimea dozei infectante; imunosupresia, malnutritia, 
arsurile extinse, marile traumatisme influențează 


receptivitatea şi contribuie la reactivarea infecțiilor 
latente (3, 6). 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Melioidoza apare sporadic şi endemic. Endemi- 
citatea a fost caracteristică zonelor tropicale şi subtro- 
picale (America Centrală şi de Sud, Indiile de Vest, 
Madagascar, Australia şi Guam). Actualmente boala 
apare endemic în Asia de Sud-Est. Endemicitatea din 
aceste zone este susținută atât de morbiditatea acută, cât 
şi de procentul ridicat al posesorilor de anticorpi anti-B. 
pseudomallei, care indică trecerea prin infecția 
subclinicá. Unele cazuri sporadice au fost semnalate în 
Turcia, Coreea, Filipine, iar recent, cu totul izolat în 
SUA şi în țările vest-europene, la persoane care au 
călătorit sau locuit temporar în Asia de Sud-Est. 


Semne clinice de recunoaştere 


Tabloul clinic al bolii este foarte variat, de la 
pneumonii subclinice, la pneumonii grave, septicemii cu 
localizări organice secundare, cazuri cu prognostic 
rezervat si cu o letalitate ridicată (3, 10, 11). /ncubafia 
este de 7-10 zile. Semnele de debut sunt starea generală 
alterată, dureri toracice, tuse productivă purulentă sau 
hemoptoică, stare de şoc produsă de endotoxina bacte- 


. riana. Evoluţia melioidozei a fost gravă, frecvent fatală 


în trecut; după introducerea în tratament a agenţilor anti- 
bacterieni (sulfamide, antibiotice), Mee clinic s-a 
modificat favorabil. 

`» 


Preventia 


Preven[ia generală este prioritară şi constă in 
educația pentru sănătate a populației din zone endemice, 
insistându-se asupra necesității de a respecta practicile 
igienice in cazul persoanelor din sectoare cu risc 
(sectorul veterinar, personalul medical) si la folosirea 
echipamentului de protecție. O conlucrare cu sectorul 
veterinar care controlează ` enzootiile este necesară 
pentru preventie. Nu se apelează la utilizarea papri 
a antibioticelor si nu există vaccinuri. 


Combaterea 


Ancheta epidemiologicá şi epizootologica este 
urmată de depistarea şi izolarea bolnavilor în unități 
spitalicesti, unde se va apela mai ales la tetraciclină sau 
sulfamide. Declararea cazurilor este obligatorie. Se 
procedează la decontaminarea ambientului bolnavului şi 
la supravegherea contactilor. Persoanele cu pneumonii 
fara etiologie precizată sau cele cu sindrom febril pre- 
lungit, reîntoarse din zone unde s-au semnalat cazuri de 
melioidoză, vor fi investigate şi pentru infecția cu 
B. pseudomallei. Sursele de agent patogen de origine 
animală se carantinează si se practică decontaminarea 
riguroasă a grajdurilor, sacrificarea şi incinerarea cada- 
vrelor în vederea lichidării focarelor enzootice. 
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„Febra tifoidă, febrele paratifoide 
| E alte salnioneloze 


Monica Sabau 


Date generale 


Salmonelozele sunt infecții cu o cre beție univer- 
sală, dar cu incidente diferențiate in funcţie de serotipuri . 


de Salmonella cauzatoare. La răspândirea largă a salmo- 
nelelor si la cresterea morbiditatii prin salmoneloze a 
contribuit existența surselor de origine animală printr-o 

gamă extrem de largă de factori de risc: utilizarea 
alimentelor furajate provenite din carnea animalelor 
infectate; extinderea . comerțului; poluarea intensivă a 


~ apelor de suprafață si a solului, la care s-a adăugat. 


selectarea de tulpini multirezistente la antibiotice. 

Genul Salmonella include peste 2500 de serotipuri 
capabile să infecteze o gamă largă de gazde, în funcţie 
de care se pot împărți în trei categorii:. salmonele 
adaptate gazdelor umane; salmonele comensale sau 
patogene pentru animale şi salmonele care nu s-au 
adaptat unei gazde specifice. Prima categorie de 
salmonele (S. serovar Typhi şi S. serovar Paratyphi A şi 
B) produc febrele enterice-(febra tifoidă şi paratifoidă), 
cele din a doua categorie produc rar îmbolnăviri la om 
(excepție S. ser. Dublin si S. ser. Choleraesuis), cele din 
a treia categorie cauzează peste 70-80% din infecțiile 
salmonelozice non-tifoidice (38). 

~ În anul 1884, Salmon şi Smith au izolat de la porcii 
cu pestă un germen numit la acea dată Bacillus chole- 
raesuis; patru ani mai târziu este descrisă, în Germania, 
o toxiinfectie alimentară cu Bacillus enteritidis. 


Ulterior, acestor bacili li s-a atribuit denumirea de. 


Salmonella, în onoarea primului descoperitor. 


Salmonella. ser. Typhi, agentul cauzal al febrei 
tifoide, a fost identificată în ganglionii limfatici şi splina 
bolnavilor cu febră tifoidă de către Eberth, germenul 
fiind cultivat, în 1884, de Gaffky (18). Andrew şi White 
emit prima schemă de identificare antigenică, modi- 
ficată şi extinsă ulterior de Kauffman. Plecând de la o 


“serie de bacteriofagi specifici, în 1939 este alcătuită 


prima schemă de lizotipie a S. ser. Typhi, lizotipurile 
fiind markeri cu semnificaţie deosebită în investigarea 
epidemiologică a febrei tifoide. Au fost alcătuite scheme 
de lizotipie pentru majoritatea serovarurilor de Salmo- 
nella. Pe lângă tipizarea fenotipică (lizotipia, serotipia, 
biotipia), pentru stabilirea exactă a filiatiei cazurilor şi 
confirmarea focarului epidemic se apelează şi la 
tipizarea moleculară (cromozomală şi analiza profilului 
plasmidic) (35). i 


Febra tifoidă a fost cunoscută încă din Antichitate, 
fiind însă confundată cu alte boli febrile grave, din 
cauza stării tifice. De-a lungul timpului, morbiditatea şi 
letalitatea prin febră tifoidă au înregistrat valori ridicate, 
mai ales în cursul marilor calamitáti xen ue 
rázboaie. - 

In Románia, afectiunea a fost iméntiónats in a doua 
parte a secolului al XIX-lea si primele decenii ale 
secolului XX, evoluánd endemo-epidemic, cu mani- 
festári epidemice, cu morbiditate de peste 220 Fio 
locuitori. În perioada 1920-1940, morbiditatea s-a plasat 
între 18 si 55 cazuri la 100.000 locuitori, apoi a scăzut 


semnificativ (0,30 2/5000 în 1980, 0,10 "Íonoo in 1990 şi 


0,03 "fo in 1999) (Tabelul I). - 
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TabelulI .. 


Morbiditatea prin febrá tifoidá in Románia (19201 1999 — 48) 


Cazuri noi 
la 100.000 
loc. 


Morbiditatea prin febră tifoidă şi paratifoidă a rămas 
actualmente apanajul țărilor în curs de dezvoltare, fac- 
torii economico-sociali legati de salubrizarea terito- 
riului, asigurarea apei potabile, igiena individuală, cali- 
tatea asistenței medicale fiind în legătură directă . cu 
apariţia infecțiilor tifice şi paratifice. Aceste condiții au 
făcut actualmente posibilă prezența febrei tifoide în 
India, Peru, Pakistan, Chile, Haiti, rata de atac cea mai 
ridicată fiind înregistrată la copii. Spre deosebire de 
febrele enterice, salmonelozele netifoidice (minore) au 
incidente mari, în continuă creştere şi pentru multe zone 
la globului, chiar tari cu dezvoltare economică mare. 
Astfel, în SUA se estimează între 1 şi 4 milioane de 
cazuri, cu o medie anuală de peste 47.000 cazuri, 
infecţii cu alură de toxiinfectii alimentare (57%) (47). 
„Aceste salmoneloze sunt o. parte importantă a sindro- 
mului diareic bacterian, afecțiune care predomina în 
primii 3 ani de viata. : 

Şi pe plan european, salmonelele non-tifoidice au 
reprezentat cel mai frecvent agent etiologic al toxiinfec- 
tiilor alimentare, morbiditatea fiind mai ridicată decât in 
SUA. În 1994 s-au înregistrat rate mari de incidenţă î în 
Cehia, Germania, Ungaria (13), iar mai recent în Turcia 
(12), Iugoslavia (24). Incidenta salmonelozelor -non- 
tifoidice în România a fost de 5,0 ure in 1997 şi de 
6, 2 eed in 1998 (37). 

„Modificările epidemiologice ‘cele mai recente. au 
vizat mai ales infecțiile produse de S. enter itidis si 


S. typhimurium: multirezistente, la antibiotice, care au - 


cunoscut. o crestere a morbiditátii î in tári industrializate 
(Canada, Franta, Anglia, Germania) (13, 20). Si in 
România, circulaţia. serovarurilor. Typhimurium şi 


Enteritidis s-a intensificat, progresiv, de la 33%, in. 


1971-1980, la 7096, in 1991-1997 (2). In Rusia, 
creşterea ponderii serovarului Enteritidis a fost si mai 
evidentă, de la 0,396 in 1986 la 54,4% in 1989 (cit. 2). 


Agentul etiologic 


De-a lungul anilor, taxonomia și nomenclatura 
genului Salmonella. au suferit o serie de modificări. În 
general este acceptată ideea că salmonelele aparţin la 
două specii: Salmonella enterica, incluzând 6 subspecii 
(enterica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae, 
indica) si Salmonella bongori. Serovarurile de 
S. enterica, subspecia enterica, sunt parazite pentru om 
şi mamifere, în timp ce celelalte subspecii si S. bongori 
se întâlnesc, preponderent, la păsări şi animale cu sânge 
rece. Cu puţine excepții, serovarurile Typhi şi Paratyphi 
sunt adaptate la gazde umane, serovarul Abortus ovis la 

. ovine,  serovarul Gallinarum/Pullorum | |a - păsări, 
serovarul Typhisuis la porci; toate celelalte serovaruri 
nu au specificitate de gazda (35). 

Salmonelele sunt bacili Gram negativ, aerobi si 
facultativ anaerobi, mobili (excepţie S. ser. Gallinarum 
şi Pullorum), sunt nesporulati şi necapsulati. Cresc uşor 


pe medii de cultură simple. Pe medii selective cu lactoză 
dezvoltă colonii lactozo-negative.  Demonstrează 
anumite caractere fermentative: fermentează glucoza cu 
producere de gaz (excepție S. ser. Typhi), nu fermen- 
tează lactoza, produc H5S, nu formează indol, nu produc 
urează, cresc pe medii cu citrat. 

Structura antigenică a salmonelelor este. complexă, 
fiind recunoscute trei antigene: antigenele ,,O” 
somatice, care sunt complexe lipopolizaharidice, termo- 
stabile, codificate cromozomial, cu specificitate de grup; 
antigenele ,,H” flagelare de natură proteică, care sunt 
termolabile, puternic antigenice,.cu specificitate de tip. - 
Spre deosebire de alte salmonele la care antigenul H 
prezintă variaţia de fază (H1 şi H2), serovarul Typhi are 
o singură fază (H1) (2) si antigenele „Vi” de înveliş 
prezente numai la serovarurile Typhi si  Paratyphi. 
Aceste antigene reprezintă substratul de fixare al bacte- 
riofagilor, având rol în tipizarea tulpinilor serovarului 
Typhi. \ntervin în virulență, prezența lor inhibă 
opsonizarea bacteriilor, împiedicând astfel fagocitoza. 
Pe baza acestor antigene, salmonelele, conform schemei 
lui White-Kauffman. căreia i s-au adus mai multe 


modifi icări, se împart în mai. multe grupuri, salmonelele 


majore (S. ser. Typhi, Paratyphi A, B, C) făcând parte 
din grupurile DI, A, B şi C1 (44). 

Rezistenţa salmonelelor în mediul extern este mare, 
supraviețuind perioade variabile de timp’ pe diverse 
suporturi materiale. Astfel, pe solul contaminat, S. ser. 
Typhi supravieţuieşte în jur de 10 săptămâni, pe zarza- 
vaturi şi fructe câteva zile, pe rufarie 14 zile. Persistenta 
de lungă durată în apă (30 zile în apa de profunzime, 
8-10 zile în apele de canal, 2-3 luni. în gheaţă) are o 
deosebită semnificaţie epidemiologicá. În lapte, unt, 
brânzeturi rezistă 1-3 săptămâni (40). Temperatura de 
60°C: reduce cu 90% numărul germenilor viabili în 
30-40 minute. Decontaminantele uzuale (fenol, formol, 
glutaraldehidă în concentrații de. lucru) distrug S. ser. 


Typhi în 30 minute până la 2 ore, decontaminatii pe 


bază de clor sunt activi la concentraţii de 150-250 ppm 
clor activ, iodoforii au acţiune bactericidá si mai 
marcată, la concentraţii de 25-50 ppm iod (2). | 

În ceea ce priveşte rezistența la antibiotice, s-a 


-remarcat o creştere a numărului de tulpini rezistente la 


tetraciclină, cloramfenicol şi ampicilină, în schimb rata 
mutantelor rezistente la chinolone este mică (38). 
Rezistenţa este consecinţa presiunii selective a antibio- 
ticelor, respectiv a capacităţii salmonelelor .de a achizi- 
tiona plasmide care poartă gene care mediază rezistența. 
La creşterea numărului de tulpini de Salmonella rezis- 
tente la antibiotice a contribuit şi practica de adăugare 
de antibiotice ca factori nespecifici de creştere la baie 
animalelor (39). 

Virulenta este mecanismul missioni de agresiune al 
salmonelelor si constá in capacitatea de aderare la 


enterocit prin intermediul fimbriilor, adezinelor de 


. 
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suprafata sau a hemaglutininelor; de internalizare con- 
trolată cromozomial şi de multiplicare in celula-gazda. 
Plasmidele de virulență stimulează multiplicarea 
excesivă şi rapidă a salmonelelor. Factorul principal de 
virulență al S. ser. Typhi şi S. ser. Paratyphi este anti- 
genul „Vi”. Toxigeneza salmonelelor este asigurată de 
' exotoxine (enterotoxina şi citotoxina), care blocheaza 
mecanismele energetice si inhiba sinteza proteică şi de 
endotoxine. Mr. 
Salmonelele sunt ubicvitare in mediul inconjurátor, 
fiind prezente la animale: porcine, bovidee, pesti, rep- 
tile, pásári, diverse specii de broaste-testoase si chiar la 
insecte. Deoarece febra tifoidá este o afectiune specific 
umaná, nu s-a putut realiza un model experimental; 
tulpinile de S: ser Typhi sunt avirulente pentru soareci. 
S. ser Typhimurium produce însă la şoareci un sindrom 
asemănător febrei tifoide (17, 23). Pe culturi de celule 
infectate cu asemenea tulpini s-au putut studia meca- 
nismele de patogenitate, fiind precizată participarea 
celulelor epiteliale mucoase, a macrofagelor locale si a 
celulelor M in internalizarea, multiplicarea si, ulterior, 
trecerea în circulaţia sistemică a germenilor (11). 
' Doza minimă infectantă a fost estimată prin studii 
mai vechi efectuate pe voluntari umani. S-a crezut 
iniţial că este nevoie pentru inducerea febrei tifoide de 


doze mari de germeni (10%-107. organisme vii). . 


Investigaţii relativ recente au demonstrat cá sunt 
necesare doze mai mici, doze care diferă în funcţie de 
serovarul de salmonella. Astfel, serovarurile ` Typhi- 
murium şi Typhi au nevoie de o doză infectanta mică 


pentru a produce infecția la om 07-10? germeni), în 


timp ` ce salmonelele adaptate la animale, cum este 
serovarul Pullorum, produc infectia la om destul de rar 


si numai dacá sunt ingerate cantitáti mari de germeni, de 


peste 1 miliard (39). 
. Procesul epidemiologic - 

Sursele de agenti patogeni sunt umane si sunt 
reprezentate de bolnavi si purtátori. Bolnavul cu febrá 
tifoidă este sursă de germeni în toate stadiile bolii. 
Localizarea fiind în principal ileală, excretia de bacil 
tific se face mai ales prin materiile fecale, prin care sunt 
eliminați un număr foarte mare .de germeni (1-10 
miliarde pe gram materii fecale). Izolarea S. ser. Typhi 
este posibilă şi din alte produse: urină, bilă, aspirat de 
măduvă osoasă, sânge etc., procentul de izolare fiind în 
funcţie de fazele de evoluţie a bolii. Astfel, din materiile 
fecale S. ser. Typhi se- izolează in 80% din cazuri în 
săptămânile 2-4 de boală; după această perioadă, pro- 
centul de izolare scade sub 50%; din aspirat de măduvă 
osoasă izolarea se face în 80-90% din cazuri în 
săptămânile 2-4; din sânge, izolarea se face în primele 
două săptămâni, iar din urină, procentul de izolare este 
mai mic, de maximum -25% în săptămânile 2-3 de 
boală (39). | TIVI, e l 

Purtătorii de germeni. Purtătorii preinfectiosi sunt 
eliminatori de bacil tific în perioada de incubatie a 
febrei tifoide, cu 3-7 zile înainte de debut; purtătorii 


foşti bolnavi pot să fie excretori temporari până la 3-4 — 


luni după vindecarea clinică sau excretori cronici când 
eliminarea se prelungeşte peste 6 luni, eliminarea 
putând fi intermitentă sau continuă. Purtătorul fost 


bolnav cronic poate să disemineze germenul, deseori 


intermitent, ani de zile, chiar toată viața (22). Purtătorii 


cronici pot fi si eliminatori urinari, ponderea lor fiind de 
0,2-3%, pondere care poate ajunge la 5% în zone 
endemice de schizostomiază. Durata de excretie a purtă- 
torilor diferă în funcție de tipul clinic de salmoneloză; 
după febră tifoidă, germenul se poate izola în peste 50% 
la 1 lună, în 20% la 2 luni si în 10% după 3 luni de la 
vindecarea clinică. Deşi la. copii perioada de con- 
valescentá este mai lungă, în general, ei nu devin 
purtatori. Portajul după febra tifoidă se instalează în 
2-3% din cazuri, după salmonelozele nontifoidice în mai 
puţin de 1%. Germenii pot rămâne cantonati în diverse 
organe, cu precădere la nivelul căilor biliare, de unde 
eliminarea se produce rar, aceşti purtători fiind denumiți 
„criptici” (40). Starea de portaj pentru S. ser. Typhi este 
mai frecventă la femei (de 3 ori mai frecventă decât la 
bărbaţi), la cele de vârstă medie si cu afectiuni ale 
vezicii biliare (5). Purtătorii sănătoşi, denumiți şi purtă- 
tori „de contact”, sunt persoane din anturajul bolnavilor, 
care nu fac boala, dar care elimină ‘bacilii 7-14 -zile, 
rareori câteva săptămâni. Eliminarea intestinală de 
S. ser. Typhi persistă de obicei atât timp cat persoana se 
află in contact cu sursa de germeni.. ip; 


Modurile si căile de transmitere. Transmiterea de 
S. ser. Typhi poate avea loc în mod direct prin contactul 
cu produsele patologice ale bolnavilor de febră tifoidă 
sau ale purtătorilor de germeni. Acest mod se întâlneşte 
frecvent în familii aglomerate şi în colectivităţi de 
asistență medico-socială, închisori, lagăre pentru refu- 
giati. Cel mai frecvent este incriminat însă modul 
indirect, când pot interveni apa, alimentele, solul, obiec- 
tele contaminate, mâinile, muştele domestice contami- 
nate. Apa contaminată este incriminată în 10-60% din 
cazurile de febră tifoidă apărute în zonele endemice de 
boală. Sunt contaminate, cel mai frecvent, . bazinele 
naturale, fără a fi exclusă posibilitatea de contaminare a 
apei de adâncime sau chiar a apei de distribuţie centrală. 
S. ser. Typhi mentinandu-si viabilitatea la temperaturi 
scăzute, este posibilă transmiterea şi prin gheaţa pre- 
parată din apă contaminată (40). Rolul alimentelor de 
origine animală (lapte, brânzeturi, carnea de pasăre şi de 
porc, ouăle şi praful de ouă, molustele) contaminate pe 
tot parcursul procesului de producție de către om, roză- 


“toare, muşte, sol, apă, obiecte, este deseori semnalat. 


Mâncărurile insuficient tratate termic sau care se con- 
sumă în stare naturală (maioneza, cremele, inghetata) 
pot vehicula S. ser. Typhi sau alte- salmonele (47). 
Supravietuirea îndelungată a salmonelelor in medii 
hiperzaharate face din produsele de cofetărie o cale de 
transmitere a acestora. Alimentele de origine vegetală 
(legume, zarzavaturi, fructe), consumate crude, eventual 
cu adaosuri de maioneză, 'sub formă de salate, sunt 
deseori incriminate în transmiterea salmonelelor. 
Obiectele, îndeosebi vesela şi tacâmurile contaminate, 
sunt mai rar semnalate în transmiterea complexă, „în 
ştafetă”, a salmonelelor. Deşi posibile, transmiterea 
nosocomială şi între homosexuali, prin practici sexuale . 
aberante, sunt rareori semnalate (9). - 


Receptivitatea pentru salmonelozele majore este 
generală. Există însă unii factori individuali de apărare 
care induc o stare de rezistență a organismului: acidi- 
tatea şi motilitatea gastrică şi flora intestinală normală. 
Anomaliile acestor mecanisme cresc nu numai riscul de 
„infecţie, dar şi severitatea bolii. Astfel, hipo- sau aclor- 
hidria consecutivă utilizării de medicamente antiacide 
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sau cele care blocheazá receptorii de histamina H2, 
rezectia gastrică, vagotomia, evacuarea rapidá a conti- 
nutului stomacului, medicatia antidiabetică influențând 
motilitatea şi secreția gastrică, permit supraviețuirea 
salmonelelor la nivelul stomacului. Modificarea 
biocenozei intestinale posttratament antibiotic, adminis- 
_trarea de purgative sau rezectia intestinală sunt alti 
factori de risc care cresc receptivitatea pentru infectiile 
salmonelozice. 

Cu toate ci mecanismele de aparare ale gazdelor 
fata de infectia cu Salmonella nu sunt complet elucidate, 
observatiile clinice au demonstrat c& distrugerea germe- 
nilor de către macrofage activate are un rol important. In 

„consecință, boli ca anemiile, ‘malaria, histoplasmoza, 
disgamaglobulinemiile, neoplasmele, transplantele de 
organe sunt asociate cu posibilitatea de a se contracta 
infecția. Risc mărit de infecţie prezintă si persoanele 
HIV+ sau cu SIDA (10). Suprainfectiile salmonelozice 
la aceşti pacienți sunt grave, putând apărea frecvent 
meningite, abcese pulmonare, artrite septice, abcese 
cerebrale. În zone endemice, rata febrei: tifoide şi a 
febrelor paratifoide la persoane HIV+ atinge valori de 
60 de ori mai mari decât la populaţia generală (14). 


Receptivitatea este maximă la copiii şi tinerii din 


zonele endemice, pentru ca, în cele cu incidență redusă, 
receptivitatea să fie omogenă la toate grupurile de 
vârstă. Imunitatea postinfectie este variabilă, fiind 

durabilă la persoanele care au trecut prin boala tipică şi 
tranzitorie în cazul manifestărilor atipice. 


Factorii favorizanti cei mai importanţi sunt cei 
economico-sociali (lipsa sau neglijarea deprinderilor 
igienice, aglomeratiile, deplasările de populaţie, salubri- 
zare deficitară, lipsa apei potabile) şi cei naturali (ploi 
torentiale,. dezghet brusc, inundaţii). Factorii naturali 

. favorizează sezonalitatea de vară-toamnă a bolii pentru 
zonele temperate, în paralel cu înmulţirea muştelor, con- 
sumul de zarzavaturi şi fructe crude şi: temperaturile 
ridicate care afectează calitatea alimentelor perisabile. 


Formele de manifestare a | procesului epidemio- 
logic. Procesul epidemiologic al salmonelozelor majore 
(tifoidice) are intensitate variabilă, în funcţie de salubri- 
zarea şi igienizarea zonei, de asigurarea potabilitatii apei 
"şi existența, respectiv ponderea purtătorilor de germeni. 
Manifestarea sporadică este actualmente preponderentă 
în cele mai multe zone ale globului, inclusiv în 
România. În ţările dezvoltate economic, febra tifoidă 
apare sporadic la voiajorii care se.deplasează în zone 
endemice. Din cele aproximativ 2.600 cazuri de febră 
tifoidă din SUA din perioada 1975-1984, peste 62% din 
pacienți au fost turişti (46). Reducerea marcată a 
formelor severe de boală, precum şi atipismul clinic pot 
da aspectul de „sporadicitate falsă”. Endemicitatea este 
caracteristică unor tari ca: India, Peru, Pakistan, Chile, 
Haiti, zone în care rata de atac cea mai ridicată se 
înregistrează la copii. În afara factorilor socioeconomici 
şi de. cultură sanitară, în apariția manifestărilor 
endemice un rol important revine purtătorilor cronici. 
Epidemiile de febră tifoidă au fost frecvente în trecut, 
actualmente sunt puţin frecvente şi de mică amploare. 
Cataclismele sociale şi naturale, cu precădere în tari 
subdezvoltate, pot crea condiţii pentru epidemii mai 
extinse prin apă, alimente contaminate sau prin modul 
de viaţă neigienic (42). Epidemiile prin apă contaminată 
sunt în general explozive, cu evoluţie scurtă, cazurile 


sunt superpozabile teritoriului de distribuţie a apei. Pot 


. avea şi o evoluţie trenantă, simulánd endemia, şi se pot 
| complica eventual cu cazuri -„de contact”. Epidemiile 


prin alimente contaminate au extindere mai redusă, apar 


„în familii sau colectivităţi. Epidemiile prin modul de 


viata neigienic apar, de obicei, în anturajul purtătorilor 
cronici neidentificati, în condiţiile existenţei unor 
grupuri de receptivi si ale nerespectării măsurilor de 
igienă. Asemenea epidemii, de mică amploare, pot să 
constituie „coada” unei epidemii prin apă contaminată. 

Pun probleme şi devin tot mai îngrijorătoare epide- 
miile cauzate de S. ser. Typhi, tulpini multirezistente la 
antibiotice şi înregistrate în unele zone din America de 
Sud şi Asia (32). Caracterizarea fenotipică (lizotipia, 
biotipia), dar mai ales determinarea profilului plasmidic, 
a aceluia de restricţie a ADN sau ribotipia, permit stabi- 
lirea sursei, filiatia cazurilor şi cunoaşterea procesului 
epidemiologic în evoluția epidemică. Terapia antibiotică 
a redus fatalitatea febrei tifoide sub 1%, în schimb 
recăderile au devenit mai frecvente (10-15%). 


Semne clinice de recunoaştere 


Febra tifoidă evoluează, de obicei, autolimitant, în 
formele medii fiind recunoscute toate etapele ciclului de 
evoluție. /ncubafia are o durată de 7-21 zile, cu o medie 
de 14 zile, invazia durează 7 zile, debutul este insidios, 
cu febră treptat ascendentă, însoțită de oboseală pro- 
gresivă, cefalee şi curbatură, inapetenta, insomnii sau, 
din contra, somnolentá, scaune moi cu aspect verzui, 
abdomen discret sensibil, splenomegalie. Perioada de 
stare, cu o durată de aproximativ 12-14 zile, începe cu 
apariția petelor lenticulare localizate pe peretele anterior 
al. abdomenului şi pe toracele inferior, însoţite de febră 
în platou, scaune diareice, abdomen sensibil şi meteoric, 
splenomegalie. Perioada de declin se traduce prin scă- 
derea treptată a febrei, remisia simptomatologiei şi ame- 
liorarea stării generale, iar convalescenfa marchează 
revenirea la normal, în funcție de severitatea bolii 
durând de la 7-14 zile la mai multe săptămâni. .. 

. Febrele paratifoide au manifestări clinice asemănă- 
toare febrei tifoide, dar de intensitate mai redusă, după 
cum şi perioada de „incubație este mai scurtă. Manifes- 
tările clinice ale infecțiilor cauzate de salmonelele 
majore si minore pot fi clasificate în patru mari 
sindroame: gastroenterite, febrele enterice, bacteriemie 
cu sau fără metastaze, stare de purtător (19,. 39) 
(Tabelul IT). 

Diagnosticul pis sim n Pornind de la produsele 
patologice (materii fecale, lichid de vársáturá) sau de la 
alimente, se practicá insámántarea pe medii uzuale de 
imbogátire si selective, iar ulterior identificarea biochi- 
micá si caracterizarea fenotipicá prin metode clasice 
(serotipia, biotipia, lizotipia, antibiotipia) sau .prin 
metode moleculare (profil plasmidic, profil de restrictie 
a ADN plasmidic, RFLP al ADN genomic prin cámp 
pulsator, ribotipia) (36, 38). Diagnosticul serologic se 
bazeazá pe analiza cantitativá a anticorpilor anti-O si 
anti-H prin reacţia Widal, care are însă o sensibilitate si 
specificitate reduse. Testul este potential util in febra 
tifoidă sau in infecţii sistemice cronice (osteomielită) 
(15). Anticorpii de tip IgG şi IgM pot fi evidentiati prin 
tehnicile: ELISA, CEF, RIA sau prin reactia de 
coaglutinare. 
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` Tabelul II 
- Sindroamele clinice induse de salmonele (dupá Shere — 39) 


. S. typhimurium 

S. enteritidis 

- S. newport - 
S. anatum 
S. typhi 
S. paratyphi A 
S. paratyphi B 
S. paratyphi C 


Gastroenteritá 


Febrele enterice (febra 
tifoidă si febrele paratifoide) 


S. typhimurium 
S. choleraesuis 
S. heidelberg 


Bacteriemie cu sau fara 
infectii metastatice 


Purtător cronic D 


. Preventia 


Preventia generală include: supravegherea epide- 
miologică a unor grupuri populationale pentru depis- 
tarea stării de purtător cronic (persoanele din sectoarele 
de alimentaţie publică, zootehnic, de aprovizionare cu 
apă, personalul medical sau de î îngrijire din unitățile de 
copii şi unități cu profil special); izolarea „morală” a 
purtătorilor, instruirea lor în vederea conştientizării 
riscului de transmitere a bacilului tific în anturaj şi limi- 
tarea accesului lor în unități cu risc epidemiologic până 


la rezolvarea medicamentoasá a portajului; respectarea ` 


normelor de igienă privind calitatea surselor de apă 
potabilă (clorinarea apelor din sistemele centralizate de 
alimentare cu apă, amplasarea corectă a fântânilor şi 
controlul apei de adâncime); îndepărtarea corectă a 
reziduurilor şi salubrizarea localităţilor; asigurarea 
igienei alimentare şi a alimentaţiei (asigurarea con- 
ditiilor igienice privind transportul, depozitarea şi distri- 
butia alimentelor, controlul bacteriologic la angajare şi 
periodic al manipulatorilor de alimente); instruirea 
populaţiei privind lanţul epidemiologic al bolii; deconta- 
minarea, dezinsectia, deratizarea periodică în colecti- 
vitati sau aşezări umane cu risc şi analiza periodică a 
morbiditátii prin BDA şi a particularitatilor tulpinilor de 
salmonele circulante (5, 31, 40). 

Preventia specială. Antibioticele nu sunt folosite în 
scop preventional nici chiar la contacti. Se poate apela 
la cefalosporină de generaţia III-a pentru sterilizarea” 
purtătorilor cronici. Prevenţia specifică. Vaccinopre- 
ventia este alternativa prin care se poate realiza protecția 
grupurilor populationale cu risc mărit pentru febră 
tifoidă, cu toate limitele legate de reactogenitatea si 
imunogenitatea vaccinurilor. Un vaccin ideal anti- 
Salmonella ar trebui să îndeplinească mai multe criterii: 
să inducă imunitate dublă, locală (intestinală) şi 
sistemică; să asigure imunitate după o singură doză de 


Serotipul implicat 


Principalele semne diifiicet 
Febră moderată, great’, vărsături, diaree, 
disconfort abdominal n 13, 20, 29 


Febră prelungită, cefalee, mialgii, greață, 
constipatie sau diaree, erupții tegumentare 
lenticulare, hipertrofia SRE, infecții metastazice 
(8, 24, 38, 42, 44). j 

Complicatii: perforatii iasi ale qme 
pericardite, meningite, colecistite (12, 16, 19). 
Febrá, eventual greatá, vársáturi, posibil diaree, 
'posibil infecţii cardiovasculare. 

Infectii metastatice: osoase (artrite supurative, . 
osteomielită), oculare (conjunctivite), infecţii 
ale SNC (meningite, abcese cerebrale), 
colecistite, abcese pulmonare (10, 39). 
Asimptomatic 


vaccin; să poată fi administrat pe die orală; să îşi 
mențină stabilitatea la condițiile din mediul ambiental 
fără a fi necesară refrigerarea, iar tulpina vaccinală să nu 
aibă posibilitatea de a redeveni virulentă (38). Nici unul 
din vaccinurile actualmente î în uz nu îndeplineşte toate 
aceste cerințe. | 
Cele mai utilizate vaccinuri până în prezent sunt: 
vaccinul preparat din S. typhi omorâtă prin căldură sau 
cu formol, vaccin cu administrare subcutanată. Eficiența 
a fost estimată la 51-77% pentru o perioadă de 2,5-3 ani 
(21, 25). Este frecvent reactogen, producând o serie de 
reacții sistemice (febră, cefalee, stare de rău) şi locale 
(durere, tumefactie, impotență funcțională). În afara 
vaccinului monovalent, mai ales în trecut, au fost 
utilizate si trivaccinurile (anti-febră tifoidă si paratifoidă 
A si B), dar valoarea imunogenă incertă a compo- 
nentelor paratifice A si B a fost motivul pentru care s-a 


` renunțat la ele. Un alt tip de vaccin este vaccinul viu 


atenuat preparat din tulpinile Ty-21a, lipsite de antigene 
de virulentá Vi. Este comercializat sub formá de 
drajeuri sau liofilizatá, reconstituirea acestuia facan- 
du-se in momentul utilizării (4). Se administrează pe 
cale orală, prezintă deplină siguranţă, nu induce reacții 
adverse semnificative (21). Nu se administrează la copii 
sub 6 ani, respectiv la persoane imunocompromise. 

Eficienţa vaccinului apreciată în cercetările epidemio- 
logice efectuate în Chile şi Egipt a fost de 29-96%, pe o 
perioadă de 2 ani (28, 41). Pentru întreţinerea imunitatii 
se recomandă revaccinări. -Al treilea vaccin este 
vaccinul polizaharidic Vi, cu administrare parenterală 
(1 doză), un vaccin cu imunogenitate bună. Studiile 
epidemiologice şi clinice efectuate în Nepal şi Africa de 
Sud au demonstrat o protecţie de 75% pentru mai mult 
de 17 luni, respectiv de 65% pentru 2 ani (1, 26, 27). 

Reacţiile adverse sunt minore şi apar în procente relativ 
mici (în j jur de 10%) (Tabelul 40% 
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Tabelul III 


Eficienta 


Tipul de vaccin 


Vaccin preparat 
din tulpini omorâte 


51-77% 


pentru 
2,5-3 ani 


“Vaccin preparat 

din tulpini Ty-2la 
vii atenuate 
Vaccin 
polizaharidic Vi 


29-96% pentru 2 
ani . 


65-73% pentru cel 
` putin 17 luni 


Persoanele care pot beneficia de vaccinare sunt cele 


din anturajul purtătorilor de S. ser Typhi si cele cu risc 
ocupational (personalul medical, copiii sau personalul 
de deservire din unitățile cu profil medico-social, perso- 
nalul din serviciile de salubrizare). 

“Vaccinarea se practică, preponderent, în zonele 
endemice sau calamitate. Sunt în curs de elaborare şi 
experimentare vaccinuri ameliorate: vaccinuri preparate 
din mutanfi obţinuţi prin inginerie genetică sau vac- 
cinuri atenuate conţinând tulpini de Salmonella care au 
abilitatea de a purta antigene ale unor patogeni umani. 
S-au folosit tulpini de Salmonella mutante, cu mutantii 


aro, cya sau crp,'mutaţii ale locusurilor implicate în. 


protecția salmonelelor față de acţiunea bactericidă a 
proteinelor-gazdă sau a genelor care codifică histidin 
kinaza proteinei membranale (7). Tulpinile vii atenuate 
de Salmonella au capacitatea de a purta antigene 
eterologe. Genele care codifică asemenea antigene pot fi 
inserate în plasmide şi introduse ulterior in tulpini de 
Vaccinia. Este de aşteptat ca administrarea vaccinurilor 
conţinând astfel de tulpini recombinante să inducă un 


răspuns imun atât față de proteina străină, cât şi fata de n 


tulpina vaccinalá (6, 21). 


de ELM 
' 2x0, 5 ml; revaccinare la 
fiecare 3 ani, adm. s. c 


4xl capsulá timp de 4 
zile adm. orală 


1 doză; 
fiecare 2 ani, adm. i.m. 


Vaccinurile aățiSajuon alla typhi mai frecvent utilizate (după Salliin 38) 


Reacții adverse 


ANTE generale (febră, 
cefalee, stare de rău) 
Fenomene locale (tumefactie, 

. durere) 

„Nu induce reacții adverse 

„semnificative 


Febră, cefalee de mică 
intensitate, eventual 
» fenomene locale © 


revaccinare la 


. Combaterea 


În focarul de febră tifoidă sau de febre paratifoide se 
impune efectuarea anchetei epidemiologice prin care să 
se facá identificarea sursei de agent patogen, a 
modurilor şi căilor de transmitere; depistarea precoce a ` 
bolnavilor, inclusiv a celor cu forme atipice; izolarea, 
prin spitalizare, a bolnavilor. şi a suspectilor; supra- 
vegherea epidemiologică, clinică şi cu laboratorul a con- 
tactilor;; decontaminarea continuă a produselor 
patologice ale bolnavului şi decontaminarea terminală; 
declararea individuală a cazurilor; externarea bolnavilor 
se face după ce 3 coproculturi sunt negative (la 7, 12 şi 
17 zile de apirexie), eventual bilicultură; convalescentul 


„va fi urmărit prin 6 coproculturi efectuate la interval de 


2 luni, în primul an de externare. Pozitivitatea a cel 
putin una din coproculturi indică statusul de purtător de 


S. ser: Typhi. Pentru persoanele din unităţi cu risc epide- 


miologic crescut: sunt necesare si biliculturi, respectiv 
seroreactia Vi, în funcţie de rezultatul cărora se va lua 
sau nu în evidenţă purtătorul de S. ser. Typhi. . 


Salmonelozele minore | 


Salmonelozele minore sunt cauzate de cele aproxi- . 
mativ ‘2.000 serotipuri şi variante de salmonele non- 


tifoidice, sunt germeni patogeni pentru animale şi opor- 


tunişti pentru om, cele mai implicate în patologia umană P 


fiind S. ser. Typhimurium, S. Enteritidis, S. Chole- 


raesuis si S. Dublin. Ajunse pe cale orală în intestin, | 


penetrează mucoasa acestuia, se multiplică î în submu- 
coasă, de unde diseminează, pe cale circulatorie, pro- 
ducând uneori infecții sistemice. 


Procesul epidemiologic 


Sursele de agenți patogeni sunt reprezentate de 


animalele şi păsările domestice şi sălbatice: porcine, 
bovidee, galinacee, rate, câini, pisici, unele reptile, 


broaşte țestoase etc. Omul intervine rar ca sursă de - 


salmonele. Aceasta se poate produce prin manipularea 
sau prepararea alimentelor de către purtătorii pre- 
infectiosi, sănătoşi sau convalescenţi.: Contagiozitatea 
surselor umane este prezentă pe toată durata bolii acute 
şi în convalescenta. ' 


bolnave. 


intretinerea infecțiilor salmonelozice la animale se 
realizează prin utilizarea alimentelor furajate care au la 
bază carnea, inclusiv cea ‘de peste, contaminată, la care 


„se mai adaugă intervenţia rozătoarelor şi a unor insecte. 


Modurile şi căile de transmitere. Modul direct se 
realizează prin contactul nemijlocit cu animalele 
Modul indirect recunoaşte ca principale 
elemente de .transmitere alimentele provenite de la 


“animale bolnave sau cele contaminate cu materii fecale 


de la o sursă de Salmonella (22). S. ser. Enteritidis se 
transmite mai ales prin ouă. A fost documentat faptul că 
1 din 10.000 de ouă cu coaja intactă sunt contaminate 
(45). Praful de ouă pasteurizat are un risc de transmitere 
mai mic. 


Receptivitatea este mai ridicata la varstele extreme, 
ca si la persoanele imunosupresate sau la cele supuse 
tratamentului oral cu antibiotice. Infectiile cu S. ser. 
Typhimurium şi S. Enteritidis sunt de 20-100 de ori mai 
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frecvente la pacienţi cu SIDA sau la persoane HINGS 


decât infecțiile survenite la a populis: în pencil 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 


S.ser. Typhimurium poate sa inducă, în anumite 


- circumstanţe, starea de pulse sánátos cronic (39). 


Preventa. 


logic. Se pot semnala manifestári sporadice, endemice 
si epidemice. Epidemiile de diaree sunt frecvente ín 
anotimpul cald, pentru zonele temperate, dar este 


ial 
posibilá si evolutia epidemicá de tip nosocom nconiatd Its. 
îndeosebi în secţii de nou-născuţi şi sugari sau în unități - abatoarelor, fabricilor de nutreturi co 


recomandate 
care spitalizează pacienţi cu handicap psihic unde trans- . PF nae? dim crema ee eri A eo 
` pentru utilizare 
miterea se poate realiza prin alimente, mâini sau obiecte — P 
contaminate, iar rata fatalitátii poate fi si de şapte ori prelungi starea de contagiozitate. Prevenfia. specifică. 
mai mare decát i in alte colectivităţi. i Există un vaccin candidat preparat din tulpini mutante 
ale S. ser. pa en li care necesită încă experi- 
' mentári. a^ | 


Preventia gene? 'alá are la bază respectarea măsurilor 
de igienă individuală, de colectivitate şi alimentară şi 
supravegherea epizootologică a fermelor de animale, 


Semne clinice de recunoaştere 


Principala manifestare clinică este gastroenterita, 
care debutează după o incubație de câteva zile cu 
fenomene digestive (greață, vărsături, disconfort 
abdominal), însoţite de febră moderată. Infectiile cu 
S. ser. Typhimurium, "S Choleraesuis, S. Heidelberg pot 


Combaterea 


Măsurile: de mee se adreseazá bolnavilor şi 
constau în efectuarea anchetei epidemiologice, izolarea, 
raportarea, supravegherea contactilor şi a convalescen- 


evolua şi sistemic, fenomenelor: digestive _ tilor (urmărirea celor care provin din sectoare cu risc şi 
alăturându-li-se  endocarditele, 'miocarditele, peri- reprimirea lor in activitate numai dupa negativarea a trei 
carditele, arteritele, perforárile valvelor, artritele coproculturi) şi efectuarea decontaminării continue şi 
supurative, osteomielita, conjunctivita, meningita, terminale, alimentul contaminat fiind scos din consum. 


abcesele cerebrale şi iei (10, 13, 20, 29, 39). 
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 7Toxiinfectia alimentară cu Salmonella — 


Constantin Ciufecu | 


Date generale " 


:iSalmonelele sunt bacterii Gram negativ, ubicvitare . 


pe glob, prezente in intestinul mamiferelor (om, animale 
domestice si peridomestice), precum şi al păsărilor, 
reptilelor, batracienilor şi insectelor. În număr impre- 


sionant şi mereu crescând, prin punerea în evidenţă a . . 
altor şi a altor serotipuri şi serovariante, salmonelele au : : 


un circuit natural între specia umană şi animale, 
întreţinut de ambele părți şi influenţat de o multitudine 
de factori, printre care alimentele şi furajele contaminate 
cu salmonele joacă un rol major, cu pondere variabilă. 
Rolul omului din punctul de vedere al contaminării 
alimentelor şi furajelor depinde mai ales de compor- - 
tament şi de abaterile de la normele de igienă, pe 
întregul lant pe care-l parcurge alimentul.de la materia 
primă, manipulare, transport, stocare şi prelucrare 
finală, forma sub care ajunge la consumator; comparativ 


cu rolul animalelor, rolul . contaminant al: omului - 


(aliment, furaje, mediu) este mult mai redus ca impor- 
tanta. În ultimele patru-cinci decenii, 
demografică şi industrializarea au propulsat salmonelele 
pe primul loc, printre germenii patogeni pentru om care 
pot contamina: alimentele şi mediul 
reflectându-li-se prezența nu numai 
sporadice de boală diareică acută infecțioasă, ci şi in 
focarele de toxiinfectie alimentară salmonelozică. 
Mediul ambiant, comun omului şi animalelor, este la 
rândul lui. permanent poluat microbiologic (apele de 


suprafață, de mică profunzime etc.), efluentii (apele 


fecaloid-menajere) agezárilor umane şi cei proveniți din 
crescătorii insuficient sau deloc neutralizate fiind. 


utilizați, ca atare sau în amestec cu apele de suprafață în 


care sunt deversate, în agricultură și horticultură. Datele 
necesare analizei epidemiologice provin din indicatorii 


de mortalitate şi morbiditate. Mortalitatea determinată - 


de'salmoneloze nu se raportează etiologic, cunoaşterea 
bazându-se pe analiza certificatelor de deces, pe 


sistemele de supraveghere santinelá sau pe. investigaţii .. 


şi studii epidemiologice; indicatorii variază între 0,5 şi 
1,496, în funcţie de ţară şi zonă. Cauza deceselor, .asa 


cum este trecută în certificate, nu reflectă diagnosticul ~ 
bacteriologic, mai mult, decesele prin .salmoneloze. 


“(cazuri sporadice sau focare de toxiinfectii alimentare) 
pot fi mascate de diagnostice ca septicemie, meningită 
etc. Morbiditatea este cunoscută mai mult sau mai putin 
corect, în funcție de tara, zonă (boală diareicá acută 
infecțioasă sau focare de toxiinfectie). Ar fi de dorit ca 
sistemul să evidentieze prin rapoarte- periodice 
(săptămânale, lunare) salmonelele izolate de la om, ca şi 
pe cele de la animale, din alimentele de origine animală 
(sectorul veterinar). Se mai .adaugá rapoartele 
laboratoarelor de diagnostic. Limitele sistemului sunt 
reprezentate de neraportarea cazurilor asimptomatice, a 
celor fără confirmare  bacteriologică, a celor 
neprezentate la medic şi neluate deci în evidență. Se 
consideră în SUA că raportarea salmonelozelor con- 
firmate variază între 1 şi 5%. Studiile, limitate în timp si 
spațiu, furnizează, de asemenea, date incomplete. Cele 


explozia . 


„extern, =- 
în cazurile . ... 


^ mai aproape de realitate rămân investigaţiile în focarele 
de toxiinfectie alimentară. s 


Agentul etiologic 


Genul Salmonella, inclus în marea grupă a germe- 
nilor intestinali, face parte din familia Enteriobacte-. 


-riaceae. Sunt germeni Gram negativ, de regulă mobili, 


nesporulati aerobi/microaerofili, caracterizabili prin: 


„metabolizarea unor zaharuri cu (glucoza) sau fără pro- 
- ducere de gaz, prezența unor enzime (catalaza, lizin şi 


ornitin decarboxilaza), precum şi absenţa altora (ureaza, 
fenilalanin: deaminaza; nu produc -indol acetilmetil-~ 
carbinol etc.). În practică, se utilizează încadrarea 
taxonomică, Le Minor şi Popoff, care admite existența a 
două specii: Salmonella enterica, având. 6 subspecii 
(enterica, -salamae, arizonae, -diarizonae, houtenae, 
indica), şi Salmonella bongari. Pentru a evita confuzia 


cu denumirile atribuite prin schema Kauffmann-White, 


s-a convenit ca serovariantele unei specii! să fie 


“desemnate cu‘numele anterior. scris cu caractere romane. 


(nu italice), ex. Salmonella enterica, subspecia enterica 
serovarianta Typhimurium sau Enteritidis, Typhi, 


- Paratyphi etc. Serovariantele subspeciei enterica. sunt 


parazite pentru om si mamifere; aproape toate salmo- 
nelele nu au specificitate de specie. Salmonella enterica, 


' subspecia enterica, cuprinde peste 1.400 serovariante 


din: cele mai bine de 2.400 descrise. În ordinea 


"frecvenţei de izolare, dupa S. enterica. se situează 


subspecia salamae (485 serovariante); diarizonae (321 


- serovariante) urmată de arizonae (94), houtenae (69) si 
- indica (11). Cea mai mare importanţă o are subspecia 


enterica, cu 1.435 serovariante (1997), care insumeazá 


„+ peste 9096 din izolárile de la om; celelalte subspecii şi 


specia S. bongori cu habitat în intestinul păsărilor şi al 
animalelor cu sânge rece contaminează mediul, putând 
determina îmbolnăviri întâmplător şi la om. Termenul 
de serotip se confundă în utilizare cu cel de 
serovariantă, deşi cel.de serovar este de preferat, pentru 
că discriminează „serotipurile” care au aceeaşi structură 


antigenicá, dar se deosebesc biochimic (biochemotip), . 
“ca în cazul serotipului Java şi Para B. In izbucnirile 


'epidemice pe glob, au fost implicate 130 serovaruri, 
celelalte serovariante avánd o importantá secundară. În 
România au fost semnalate, în ultimele decenii, 98 
serovariante, din care 21. cu frecvență mai mare în 
focare epidemice. Ca în Europa şi SUA, serovariantele 
Typhimurium si Enteritidis au fost predominante. | 

Structura antigenică se caracterizează prin prezenţa 
antigenelor .,,O" somatice, complexe polizaharidice, 
termostabile. Pe baza antigenelor ,,O", Kauffmann le-a 
clasificat în 46 de grupuri. Antigenele „O” sunt codi- 
ficate cromozomal. Antigenele „H”, proteine structurale 
(flageline), antigenice şi termostabile, au o reprezentare 


“cromozomală dublă, cu reglare unică ce stă la baza 


variației de fază H, şi H, (toată populaţia descendentă 
este mono- sau bifazică), antigenele H, sunt denumite 
specifice, cele H, nespecifice. Antigenele Vi (de viru- 


_lent&) au importanță în patogenitate (când există), în 
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diagnosticul bacteriologic si în lizotipie (la serotipul 
Tyhpi). Circuitul salmonelelor în natură între om şi 
celălalt pol, cel animal, poate fi descris începând cu 


animalele folosite de om în consumul alimentar: 


domestice, de crescătorie, sălbatice şi animale impor- 
tate, care pot vehicula germenii circulanti din zonele de 
origine Contaminarea animalelor destinate consumului 
se face şi prin intermediul furajelor (exemplu tipic 
pentru distribuția globală a salmonelelor), reprezentate 
de făinurile de carne, oase, măduvă, deşeuri animaliere 
apele, solul, mediul; insectele, rozătoarele contribuie şi 
ele la contaminarea animalelor. Etapa următoare este 
abatajul, carcasa, organele putând fi utilizate proaspete 
sau congelate, direct sau după procesare domestică, 
publică sau industrială. Veriga finală a. lanţului o 
reprezintă omul şi alimentele utilizate în hrana zilnică, 
poluarea pe care o determină specia om (mediu, ape, 
preparare culinară) fiind nelipsită, dar mult mai redusă 
ca importanță. Căldura mereu folosită la preparare şi 
conservare acționează la peste 57°C, temperatură care 
reduce în 50 minute numărul unităților viabile cu 90%. 
E nevoie de atenție la inducerea unui anumit grad de 
termorezistentá dacă expunerile termice sunt sub 50°C, 
prin modificarea compoziţiei în acizi: graşi ai 
membranei celulare şi a gradului de protecţie anti- 
termică pe care-l conferă. | i : 

In medii care contin proteine si zaharuri, termorezis- 
tenta creste (zaharozá, grásimi), supravietuirea in mediu 
fiind deci favorizată. Temperatura de congelare (—20?C) 
nu omoară Salmonella (frigotehnie industrială). Salmo- 
nelele nu se mai multiplică la +2 şi +3°C, rămânând însă 
viabile, şi se dezvoltă între +4. şi +54°C; stocarea în 


vacuum la +4 şi +6°C nu inhibă multiplicarea. Nu se . 


mai multiplică la +10 şi +11*C în atmosferă de CO, 
(20-50%). Tolerează pH-uri între 4,5 şi 9,5, cu un optim 
pentru multiplicare de pH 6,5-7,5. Acizii propionic şi 
acetic au capacitate inhibitorie mai mare decât acidul 
lactic şi citric,. ceea ce atrage atenţia asupra securității 
alimentelor de fermentație naturală (derivatele laptelui 
crud, sucurile de fructe). Salmonelele se multiplică şi în 
alimentele sărate, 3-496 la 10-30°C. Uscăciunea nu este 
favorabilă supravieţuirii, dacă însă concentraţia în pro- 
teine este mare şi cea în electroliți mică, aceasta se 
"poate extinde ani de zile (praful de lapte, praful de ouă). 
Salmonelele nu rezistă sub valoarea unui pH de 4,5. 
Expunerile scurte la un pH de 5,5-6 pot induce toleranță 
prin sintetizarea unor proteine de soc, protectoare la 
nivelul membranei, a unor enzime, sisteme de transport 
ionic (K', Na’, H^), dar sunt mai rezistente la pH în faza 
stationara. Decontaminantii uzuali sunt activi: fenolul, 
permanganatul de potasiu, formolul  (fumigatia 
crescătoriilor de păsări), substanţele clorigene (100-250 
ppm); iodoforii (25-50 ppm); glutaraldehida 1%. 
Salmonelele sunt rezistente la acţiunea detergentilor. 
Surfactantii amfoterici sunt activi. Compuşii cuaternari 
de amoniu acţionează ca detergenti şi au acţiune bacte- 
ricidă relativ redusă. Emergenta rapidă a rezistenţei la 
antibiotice, în cazul salmonelelor patogene pentru om, 
este un fenomen îngrijorător şi global. Acestea sunt 
rezistente la tetracicline, ampicilină, trimetoprim- 
sulfmethoxazol, atenţia terapeutilor fiind îndreptată 
către cefalosporine şi quinolonele fluorurate. Folosirea 
fără discernământ, în mediul veterinar şi uman (doze 
reduse în tratamentele veterinare stimulatorii şi pre- 
ventionale), menţine ridicat riscul apariției şi extinderii 
emergentei. 


| Patogenie. Salmonelele actioneazá agresiv atát prin 
virulentá, cát şi prin toxigenitate. Ingestia lor este 
urmată ' de “penetrarea enterocitelor şi a foliculilor 
mezenterici. Mecanismul debutează cu ataşarea de 
enterocit, pe a cărui suprafață sunt localizati receptorii 
glicoproteici (pe glicocalix şi microvili). Atasarea se 
face prin intermediul fimbriilor, al adezinelor sau al 
peptidelor induse de enterocit. Acelasi mecanism sta la 
baza ataşării de celulele M prezente la suprafaţa plăcilor 
Peyer. După ataşare, citoplasma se evaginează apical în 
jurul bacteriilor, acestea  internalizându-se prin 
pinocitoză. Adeziunea şi internalizarea sunt coordonate 
de un fragment identificat al cromozomului bacterian 
(40-50 Ks). Vacuolele care conţin bacteriile se translocă 
de la apex la polul bazal al celulei şi sunt eliberate în 
lamina propria, stadiu în care se mobilizează sistemul 
celular fagocitar. Procesul inflamator declanşat si 
mediatorii tisulari vasodilatatori induc producerea de 
prostaglandine care blochează ciclul ATP celular, 
apariţia adenilat ciclazei şi formarea AMP ciclic, 
inactiv, care blochează resorbtia sodiului cu acumularea 
lichidului diareic în lumen, accelerarea peristaltismului 
şi apariția crampelor, vărsăturilor şi diareei. În ceea ce 
priveşte cea de a doua componentă a patogenităţii, 
toxigenogeneza, salmonelele produc: exotoxine de tip 
enterotoxina termolabilă, proteică, cu configuraţie ca a 
enterotoxinei holerice şi cu acelaşi mecanism de 
activare, prin blocarea mecanismelor energetice ale 
celulei, precum şi citotoxina, care inhibă sinteza pro- 
teicá a celulei-gazdă; de natură proteică, citotoxina este 
localizată în membrana citoplasmei bacteriene, precum 
şi endotoxina, eliberată prin fagocitoză, rolul toxic 
revenind lipopolizaharidului, răspunzător de sindromul 
febril, de coagularea intravasculară diseminată care 
poate apărea si în cazurile severe: de toxiinfectii 
alimentare. | 
Diagnostic de laborator. Diagnosticul prezumtiv al 
clinicianului şi epidemiologului necesită confirmare, 
ceea ce presupune recoltarea de specimene patologice: 
de la bolnavi (fecale, vome, sânge — ser) sau de la 
cadavru (conţinut intestinal, sânge etc.); de la martori, 


„contacţi; alimente, preparate, semipreparate sau materii 


prime, resturi alimentare; de la personalul implicat 
(fecale) şi probe de mediu (suprafață; ustensile, apă, 
gheață etc.). Se utilizează fişa-tip, model de analiză bac- 
teriologică în vederea completării cu datele preliminare 
de informaţie şi solicitările adresate laboratorului. 
Diagnosticul este exclusiv bacteriologic, cel serologic 
fiind lipsit de relevanță, din cauza absenței anticorpilor, 
chiar în situaţia unor episoade repetate. În diagnosticul 
bacteriologic se respectă următoarele: utilizarea 
obligatorie a insámántárii într-un mediu de îmbogăţire, 
dat fiind numărul redus de salmonele în aliment şi în 
prelevatul de la bolnav; insámántarea directă pe mediile 
selective este recomandată pentru rapiditate; 
identificarea preliminară pentru orientarea cât mai 
rapidă a măsurilor în focar, confirmarea fiind aşteptată 
ulterior; discriminarea tulpinilor izolate prin mijloacele 
cunoscute (serotipaj, lizotipaj, analiză moleculară). 
Prelevatul se insámánteazá prin îmbogăţire (pe 1-2 
medii: ex. Leifson si Kauffmann-Muller) si direct pe 
mediile selective. Dupá incubare si citire, cel putin 3-5 
colonii suspecte morfocultural se ` investighează 
biochimic şi apoi serologic. Confirmarea genului utili- 
zează seturi de teste biochimice (medii multitest, 
metode clasice în tuburi sau cea a kiturilor comerciale în 
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uz). După identificarea biochimică, se trece la identi- 
ficarea serologică, pe lamă şi în tub, bazată pe schema 
Kauffmann-White, urmată de lizotipaj, în cazul acelor 
serovariante pentru care s-au alcătuit scheme pe baza 
unor seturi de fagi selectați (Typhimurium sau Enteri- 
tidis), de rezistotipaj (comportamentul față de substanţe 
‘cu acțiune antimicrobiană),  electroforezá in câmp 
pulsat, profil plasmidic, ribotipaj. 


Procesul epidemiologic 


Valorile de prevalenta şi incidență a salmonelozelor 
(cazuri sporadice, focare, toxiinfectii) au crescut în toată 
lumea. În Europa, salmonelele sunt pe primul loc în 
structura etiologică a agenților care au cauzat toxi- 


infectii alimentare (TIA). Intre 1990 si 1992, din totalul . 


de 11.699 focare TIA, 84,596 au revenit salmonelelor, 
mai mult de jumátate din focarele de TIA fiind datorate 
serovariantelor Typhimurium $i Enteritidis. In unele tári 
europene (Germania, Cehia, Austria), morbiditatea in 
1989-1992 a crescut de 3,5, respectiv 8 ori. Fata de 
America de Nord, morbiditatea s-a dovedit mai mare in 
Europa. In Románia, morbiditatea a inregistrat scăderi 
de la 33°Vooq9 în 1989 la 7°Vo90 în 1993, mentinándu-se la 
valori apropiate în continuare. Discrepanta fata de 
morbiditatea înregistrată în Europa .se explică prin 
subraportarea atât a cazurilor sporadice, cât şi a 
focarelor de TIA familiale, deficienţele perioadei de 
tranziţie fiind cunoscute. Laboratorul de profil din 
Institutul Cantacuzino confirmă cazurile. la om, 
comparativ cu cele provenite de la animale, alimente, 
mediu; au predominat şi predomină serovariantele 


Typhimurium Şi Enteritidis. Serovariantele circulante au 


scăzut de la 103 (1971-1980) la 54 (1981-1990) până la 
24 in 1991-1997. 


Sursele care diseminează salmonele sunt îndeosebi: 
animalele ce contamineaza alimentele. Carnea păsărilor 
se contaminează prin făinurile furajere, portaj şi conta- 
minare încrucişată a carcaselor în abatoare. Ouăle se 
contaminează transovarian, în oviduct şi în cursul pre- 
lucrării (responsabil fiind mai. ales factorul uman, 
utilizarea preparatelor neprelucrabile termic). Porcinele, 
bovinele, ovinele sunt contaminate cu făinurile furajere, 
prin portaj, contaminarea încrucişată a carcaselor în 
abatoare sau prin conţinut intestinal, prin manipulare în 
cursul prelucrării. Un risc major îl reprezintă mezelurile 
care folosesc carnea crudă. Laptele se contaminează în 
cursul prelucrării. Peştele, crustaceele şi moluştele se 
contaminează chiar în bazinele de. acvacultură, prin 
transport şi manipulare. Vegetalele se contaminează 
prin fertilizare, irigare, spălare cu apă contaminată, 
transport şi preparare. Dintre toate alimentele din carne, 
cea mai contaminată este carnea de pasăre. Modul de 
furajare, aglomerația din crescătorii, © aşternutul, 
ventilatia, adăpatul generează diseminarea orizontală, 
sistemul de creştere intensivă presupunând riscuri certe. 
Procesarea. alimentului (ouă, lapte) în: condiţii 
„neadecvate poate determina focare extinse (înghețată 
contaminată cu serovarianta. Enteritidis, urmare a con- 
taminării mijloacelor de transport): în SUA, în 1996, 
224.000 cazuri, sau în România, în 1989, 900 cazuri, iar 
în 2001, peste 500 cazuri prin consum de prăjitură cu 
cremă contaminată. Laptele, brânzeturile sunt deseori 
căi de transmitere (16.234 cazuri în SUA prin. lapte 
pasteurizat, 2.700 cazuri în Canada prin brânză 


Cheddar, in 1990). Doza infectantá pentru Salmonella 
este de 107-107 germeni vii in infectiile enterice. In 
functie de starea gazdei, doza poate ajunge la 10°. 


Transmiterea salmonelelor de la persoană la 
persoana este posibilă, dar este foarte rar semnalata. Nu 
se înregistrează cazuri secundare. Salmonele!e afec- 
teazá, frecvent, gazdele imunocompromise (gastrec- 
tomii, gastrite hipoanacide, anemia . falciforma, lim- 
fomul, boala Hodgkin, cancerele metastatice, SIDA, 
precum şi imunodeprimatii terapeutic). ; 


Reċeptivitatea este generală. Nu există diferente ale 
dozei infectante in functie de varsta; copiii sub 3 ani şi 
bătrânii, cu rezistență 'scázutá, prezintă tendință la 
generalizarea infecţiei. 


Manifestările procesului epidemiologic. Cele mai 
multe cazuri de salmoneloză la om sunt determinate de 
consumul alimentelor contaminate şi se manifestă prin 
cazuri sporadice şi focare epidemice de toxiinfectii; 
identificarea căilor de transmitere şi a sursei nu reuşeşte 
decât rareori. Dacă focarele TIA afectează, în medie, 


10-20 persoane pe focar, există ‘semnalari ale unor 


focare extinse: epidemia din Illinois din 1985, cu 10.000 
cazuri cunoscute, urmare a consumului de lapte con- 
taminat; epidemiile trenante, cu mii de cazuri, care 
devin evidente, datorită implicării unor serovariante mai 
rar circulante în SUA (S. enterica Newport, prin consum 
de carne de vacă; S. enterica Eastborne, prin ciocolată; 
S. enterica Newbrunswick, prin lapte praf; S. enterica 
Muenchen, prin marijuana, contaminată cu fecale). 


. Focarele familiale cu cazuri la copii şi la adulti sunt, de- 


regulă, subraportate. În acest sens, un studiu a scos în 
evidenţă faptul că 39% din membrii familiilor în care au 
fost înregistrate cazuri la copii au prezentat anterior o 
gastroenterită autolimitantă. to 
Salmonelele sunt ubicvitare, fiind prezente in toate 
zonele geografice ale globului. S-a putut trasa difu- 
ziunea unei serovariante de Typhimurium (polirezis- 
tentá) din Asia de Sud-Est, in SUA si apoi in Europa. 
Existá sezonalitate in lunile cálduroase (vara, inceput de 
toamná) ale anului calendaristic. Rata izolárilor este mai 
mare in primul an de viatá, dupá care scade páná la 19 
ani, ca să crească lent, până la bătrânețe, când se 
inregistreazá, de asemenea, o crestere a numárului de 
cazuri. Rasa nu pare sá aibá o influentá in ceea ce 
priveste receptivitatea (nu sunt probe certe). Profesia 
cea mai expusă este cea a mánuitorilor de alimente. Cele 
mai frecvente focare epidemice apar ín scoli, internate, 
inchisori, spitale, institutii de cronici, psihici, retardati, 
cămine de bátráni.etc., urmare a utilizării de soluţii 
opoterapice sau alimente contaminate (lapte praf, praf 
de ouă, lapte matern). dilecto: 


Semne clinice de recunoastere 


Salmonelozele enterice debuteazá brutal, cu stare 
generalá alteratá, cefalee, ameteli, frisoane, transpiratii 
reci, febrá, curbaturá. La acestea se adaugá semnele 
digestive: greturi, vársáturi, crampe, diaree. Dupá o 


„evoluţie de câteva zile, boala este autolimitantá si nu 


necesită, în forma comună, tratament cu antibiotice, care 
prelungesc convalescenta $i portajul pasager. Se pot 
semnala complicatii si evolutii severe in functie de 
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serovarianta de Salmonella implicatá si, mai ales, de 
rezistenta poigrali nespecifică a persoanei afectate. 


Preventie şi control 


Măsurile de preventie privesc căile de transmitere, 


ciclul natural al salmonelelor, supraviețuirea lor in ^. 


mediul extern, care, o dată înţelese, pot fi influențate cu 
succes, reducând circulația populationala. Redăm, ca 
exemplu de comportament, capacitatea de supraviețuire 
a . serovariantei Enteritidis, dată fiind ` răspândirea 
acesteia pe glob. Salmonella enterica, subspecia 
enterica, serovariantă Enteritidis, rezistă în carcase si 
organe 71 zile, în culturi, în bulion nutritiv, în eprubete 
sigilate, la 20°C, 13 ani; la 0°C, în untul crud şi cel 
maturat, 124, respectiv 55 zile. Pe lenjeria contaminată 
cu fecale, lipsită de umezeală, supravieţuieşte 39 zile; în 
sucuri de fructe, 48 de ore; zeci de ore pe muşte, purici, 


păduchi; la —8, — 12°C, ficatul contaminat al vitelului îi 


prezervă supraviețuirea un an; 4-35 zile în brânzeturi 
(caşcaval, cheddar); în nămolul sedimentat al apelor 
uzate, supravieţuieşte 42 zile la 24-32°C, iar în sol, 60 
zile la 20*C, în conserve de legume (spanac, mazăre), la 
temperatura camerei, cel puţin 200 zile. | 


Controlul se adresează fiecărui nivel, de la crescă- 
torie, transport, abator, diverse facilități de producţie 
până la bucătării şi consumatori. Identificarea punctelor 
critice care se vor supune controlului periodic, pe baza 
înţelegerii mecanismului de transmitere, reprezintă 
metoda actuală de electie. În crescătorii, măsurile 
sanitar-veterinare, igiena, decontaminarea, îndepărtarea 


şi neutralizarea reziduurilor, carantina şi asigurarea . 


sănătății animalelor sunt tot atâtea mijloace de reducere 
a prevalentei salmonelelor la păsări. În Scandinavia, s-a 
reuşit creşterea rezistenţei la colonizare, prin expunerea 
după ecloziune a puilor la flora fecală. In SUA, S. 
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 Shigeloza 


Constantin Ciufecu 


- Date generale 


Boală acută, infecțioasă, inflamatorie, enterita 
shigelozică a fost denumită cu sintagma „dizenterie 


bacilară” pentru a o diferenţia de dizenteria ameobiană. 


Denumirea presupune prezenţa. manifestărilor sindro- 
mului dizenteric: scaune muco-sangvinolente, tenesme 
şi crampe abdominale, scaune frecvente, cu eliminare 
atât de redusă de conținut intestinal, încât au fost 
descrise ca „nevoi imperioase”, false de scaun. Sin- 
tagma „dizenterie bacilară” mai păcătuieşte prin faptul, 
astăzi dovedit, al inducerii sindromului dizenteric. şi de 
alti bacili intestinali (E. coli enteroinvaziv, Campylobac- 
ter jejunilcoli, Vibrio panhemolyticus, uneori salmo- 
nelele) pe de o parte, iar pe de alta, prin existența 
frecventă a cazurilor de dizenterie bacilară fără scaune 
muco-sangvinolente, cu simptom principal . diareea 
apoasă. lată de ce, astăzi, cu posibilitățile diagnostice 
cunoscute, utilizarea termenului de shigelloză pare de 
preferat. Boala este semnalată încă din, Antichitate 
(Vechiul Testament, Tucidide), fiind (0 prezentá 
nelipsită in rândul beligerantilor, în campaniile militare 
cunoscute (Războiul de Secesiune, I-ul si al II-lea 
Război Mondial etc). | si 


La finele secolului trecut se făcea deja distincția - 


între dizenteria. bacilará si cea amoebiană. Shigella 
dysenteriae (Shiga shigae) a fost evidenţiată de Shiga, 
(cu ocazia unei epidemii extensive in Japonia, cu 90.000 
cazuri, cu o mortalitate de 25%), in scaunele bolnavilor, 
seroconversia fiind, de asemenea, dovedită. Kruse 
izolează, ulterior, dintr-o epidemie „de azil”, un alt 
germen (B. pseudo sau paradizenteric, care va deveni 
Shigella flexneri). Cea de a treia specie (al treilea grup) 
semnalat de Castellani, lactozo-pozitivă tardiv si 


diferențiată antigenic, a fost Shigella sonnei. Cea de a: - 


patra specie, izolată în 1929, în India, de Boyd, va 
deveni actuala specie Shigella boydii. La începutul 
secolului XX, se pune :în evidență la Shigella 
dysenteriae | neurotoxina, diferită de lipopolizaharid, 
căreia abia în 1972 i se recunoaşte şi acțiunea entero- 


toxică. Datele necesare analizei epidemiologice provin . 

din indicatorii de mortalitate şi morbiditate, studii ad-.  - 
- hoc, precum şi din rapoartele laboratoarelor de bacte- - 

riologie. Datele de morbiditate şi mortalitate sunt mai: 


fiabile atunci când provin din epidemii, internări în 
spitale, uneori şi din ambulatorii, dacă sunt confirmate 
bacteriologic. Cazurile sporadice, mai ales cele fără 
sindromul dizenteric, autolimitante şi neetichetate bacte- 
riologic, scapă raportărilor, îndepărtându-ne de realitate. 
S-ar mai putea adăuga dificultăţile care tin de eficienţa 
laboratoarelor şi de faptul, cum se întâmplă şi la noi, că 
se utilizează un singur mediu de conservare şi transport — 
Carry-Blair —.în cazul tuturor pacienților cu boală 
diareică acută infecțioasă, care este mai putin favorabil 
conservării tulpinilor de Shigella. 

Investigația etiologicá a diareelor acute infecțioase, 
în comunitate, bacteriologic şi serologic, prin studii con- 
trolate limitate în timp şi spaţiu sau în cadrul pro- 
gramului de supraveghere naţională a bolii diareice 


“deaminazei.!. ^ 


acute infecțioase, furnizează datele cele mai. de 
încredere, deşi rămâne grevată de. aceleaşi dificultăți 
care contribuie la subdiagnosticare (eficienţa pro- 
fesională a laboratoarelor, metodele şi tehnicile utilizate, 
prelevarea şi conservarea probelor, autotratamente sau 
tratamente etiotrope intempestive ` etc.). “Metodele 
serologice sunt puţin folosite, fiind limitate de reacţiile 
încrucişate între -serotipuri şi alte bacterii intestinale. 
Există kituri ELISA 'care decelează anticorpi anti-LPS la 
Sh. Flexneri 1-6 şi. Sh. Sonnei, ca şi ELISA, care 
decelează antigenele plasmidelor. ce codifică invazivi- 
tatea sau proteinele membranei externe. . iy- 


Agentul etiologic | 
Shigelele fac parte din familia Enterobacteriaceae, 
genul actual, Escherichia-Shigella, fiind alcátuit din 
cele două foste: genuri ale familiei; . modificarea ` 
taxonomicá a fost justificatá de asemănările frapante 
dintre membrii celor douá genuri (diferentierea Shigella 
de Escherichia coli imobilă fiind foarte dificilă) pede o 
parte, iar pe de alta de gradul de înrudire genetică, 
atestat de hibridizári ADN-ADN. Sunt bacili Gram 
negativ, imobili, fără capsulă, care fermentează fără gaz 
glucoza, nu fermentează lactoza şi nu decarboxilează 
aminoacidul lizina. Se recunosc 4 specii: Shigella 
dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella. sonnei $i 
Shigella boydii (grupurile A, B, C, respectiv D); au ca 
habitat intestinul omului şi al primatelor. Cresc uşor pe 
mediile nutritive lichide sau solide uzuale (bulion, agar 
nutritiv). Prezenţa în intestin, alături de flora intestinală 
comensalá, presupune izolarea lor prin insámántare pe 
medii solide diferentiale, selective, bazate pe principiul 
includerii in mediu a unui carbohidrat (lactozá), a unor 
inhibitori ai florei comensale si a unui colorant — 
indicator care îşi va schimba culoarea, şi deci şi a 


` mediului, ori de câte ori: fermentarea lactozei prezente 
„va acidifia mediul. Cum flora comensală, majoritară, 
fermentează lactoza, . shigelele fiind lactozo-negative, 
când coloniile prezintă culoarea mediului, sub- şi peri- 
-jacent nemodificatá, le putem suspecta ca fiind lactozo- ` 


negative, cu apartenentá la una din cele 4 specii (cu 
exceptia, uneori, a unor reprezentanti ai grupei D). 


. Shigelele se dezvoltă deci caracteristic pe mediile slab şi 


moderat selective si nu se dezvoltá pe cele puternic 
inhibante. Coloniile suspecte sunt trecute pe: medii 
politrope (TSI şi MILF) care furnizează datele necesare 
recunoaşterii preliminare: fermentarea glucozei fără gaz, 


-absenta  fermentării lactozei/zaharozei, absenţa hidro- 


genului sulfurat, a lizindecarboxilazei şi fenilalanin- 


Identificarea prezumtivă se. realizează pe lamă, cu 


seruri aglutinante “de grup, neadsorbite, serotipajul 
„utilizând seruri adsorbite în cazul grupului Flexneri în 


vederea determinării serotipurilor. Determinarea şi a 
altor caractere fenotipice este rareori necesară în 
diagnosticul curent. Patogenitatea shigelelor este de tip 
invaziv, invazivitatii adăugându-i-se şi acţiunea. unor 
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toxine. Caracteristica principală a invazivitatii, dupa 
pătrunderea in celulă, este capacitatea de invadare a 
celulelor epiteliale vecine, de la o celulă la alta, fără ca 
germenii invadanti să se expună mediului extracelular, 
şi deci factorilor de apărare ai organismului (anticorpi 
specifici, complementul, fagocitele etc.). Acest compor- 
tament explică doza infectantă mică pentru fiecare 
individ; experimental pe voluntari, 100-200 bacili 
ingerati, fără alcalinizare prealabilă a secreției gastrice, 
sunt suficienți pentru a induce boala pe de o parte, 
explicând şi transmiterea directă de. la persoană la 
persoană, pe de altă parte. În prima etapă, pătrunderea 
are loc la nivelul celulelor M, ce: prezintă de antigen 
după deteriorarea inflamatorie a platoului striat Şi 
deschiderea — jonctiunilor ‘intercelulare; ‘invadarea 
celulelor epiteliale are loc în regiunea bazolaterală, Si nu 
apicală, a membranei celulare, fiind dependentă de 
inflamație. Pătrunderea în celulă se face cu ajutorul 
veziculei, care se formează din membrana celulară a 
gazdei, - fiind iniţiată de „antigenele plasmidice de 
invazie” (Ipa) B, C şi D, codificate de un plasmid pre- 
zent la organismele (Shigella, E. coli invaziv) invazive. 
In cea de a doua etapa are loc liza veziculei, 
multiplicarea germenului in celulă, pentru ca în cea de a 
treia etapă să aibă loc răspândirea intra- şi intercelulară, 
forța propulsivă care imprimă mişcarea până şi prin 
membrana celulară fiind determinată de contracția cozii 
de actină care se formează la unul dintre capetele 
germenului. (contractii . repetate). Faza finală a pro- 
cesului de invazie este reprezentată de moartea celulei, 
foarte probabil prin apoptoză, cum s-a dovedit 
experimental cu modelul macrofag — Sh. flexneri. 


Rezistenţa la aciditatea gastrică, mult mai mare ca a. 


salmonelelor şi E. coli, este un avantaj net, un atribut al 
virulentei. La virulență mai contribuie şi sideroforii de 
tip aero- sau enterobactină, proteine cu rol chelator al 
fierului necesar multiplicării, structura LPS care asigură 
specificitatea, precum şi superoxid dismutaza . care 
blocheazá actiunea bactericidá a radicalilor liberi de 
oxigen. Neuroenterotoxina Shigella dysenteriae 1, o 
proteină letală, nu este necesară exprimării virulentei 
(celelalte specii-serotipuri nu o produc, deşi determină 
boala), are un rol însă în gravitatea bolii, ca şi în cazul 
"E. coli enterohemoragic, care determină sindromul 
hemolitic-uremic. Toxina Shigella dysenteriae `} este 
denumită Shiga 1, cea omoloagă (Shiga-like sau 
Verotoxina), Shiga 2; ambele blochează sinteza. pro- 
teinelor. Recent s-au pus în evidenţă si enterotoxinele 
Sh. ETI şi 2, cu rol probabil în patogeneza diareei. 
Rezistenţa shigelelor în mediul extern înregistrează 
uşoare variaţii de la specie la specie: în fecale lichide 
sau solide, supraviețuiesc 1, respectiv 5 zile, des- 
hidratarea mărind supraviețuirea la 10-11 zile; pe supra- 
fata fructelor până la 11 zile; pe suprafața corpului 
insectelor, până la 12 zile; în uleiurile minerale, în 
funcţie de temperatură, 12-21 -zile; în praf, până la 55 
zile; în albuşul sau gálbenugul ouălor, zeci de zile; în 
grăsimi comestibile (unt, margarină), 9-10 zile; în 
carnea tocată, 2 şi 4 'zile la temperatura camerei, 
respectiv la frigider; în lapte, 5-6 zile; în brânzeturi, zeci 
de zile; pe suprafețe dure (colac W.C.), 10-15 zile. 
Shigella este inactivată de căldura umedă la 60°C în 10 
minute. La +4°C, supraviețuirea este de 10-30 zile, la 
20-25°C, câteva zile, la —10*C, chiar 1 an. Shigelele sunt 
sensibile la acțiunea formolului, fenolului, substanțelor 
clorigene, detergentilor, luminii şi a razelor ultraviolete. 


Rezistența crescândă la acţiunea - substanţelor 
antibacteriene. constituie o preocupare constantă. 
Rezistența creşte la ampicilină, T-SMX, impunând 
recurgerea la cefalosporinele de generaţia a II-a. Un 
exemplu recent, relevant pentru situaţia locală, îl pot 
constitui rezultatele obținute în Israel pe 31.319 tulpini 
de Shigella (Sh. sonnei; Sh. flexneri; Sh. byodii) izolate 
in 1990-1995. Rezistenta celor 3 specii la T-SMX a fost 
de 94,4; 51,3 si respectiv 61,6%, la Sh. boydii. Ín cazul 
ampicilinei, nivelurile au fost de 73,4; 63,5 si 21,496. 
Sensibilitatea se mentine convenabil, pana azi, la acidul 
nalidixic, gentamicină, ciprofloxaciná şi cefotaxim. 
Variatiile pot fi mari în funcţie de zonă etc. 


Semne clinice de recunoastere 


Incubatia este de 2-5 zile, fiind urmată de locali- 
zarea şi implicarea colonului (colită bacteriană) cu 
leziuni focale, separate de zone neafectate, micro- 
ulceratii şi exsudat inflamator în scaun, leziuni ale 
endoteliului vaselor din mucoasă, probabil determinate 
de LPS (endotoxemia este prezentă şi în absenţa bacte- 
riemiei). Febra (de regulă absentă) este deteriminată de 
citokina pirogenă. Bacteriemia poate fi prezentă, mai 
ales, în infecția cu Sh. dysenteriae | şi Sh. flexneri, 
asociată cu malnutritia, in cazul copiilor. Manifestările 
neurologice sunt considerate o variantă a convulsiilor 
febrile; rareori apar fenomene de pseudomeningită şi 
delir. Rareori se observa şi alte manifestări extra- 
intestinale: keratoconjunctivită, irită, artrite nesupura- 
tive, uremie-hiponatremie, hemoliză microangiopatică 
sau infecţii metastazice ale pielii, plágilor, articulaţiilor, 
pulmonului, tractului urinar, meningelui. În perioada de 
stare, simptomele se exprimă prin febră, stare de rău, 
dureri abdominale, diaree apoasă, sânge şi mucus după 
instalarea sindromului dizenteric. Colonul — mai ales 
sigmoidul şi rectul — este afectat. Tenesmele apar ca 
urmare a reacției inflamatorii intense, a.microabceselor 
şi a microulceratiilor mucoasei. Perforatiile pot apărea 
în megacolonul toxic. Boala este autolimitantă, cu o 
durată de 5-10 zile. La copiii malnutriti, boala poate 


: dura luni de zile, cu recăderi şi o fatalitate de până 


la 9%. 


| Procesul epidemiologic 


Incidenta si prevalența shigellozei,: endemică la 
nivel mondial, atinge niveluri îngrijorătoare mai ales in 
zonele sárace, subdezvoltate. Pe glob, pe baza datelor 
OMS, aflate cu certitudine mult sub limita realităţii, se 
inregistreazá pana la 200 milioane cazuri anual, cu sute 
de mii de decese sub várste de 5 ani. Ín Románia, 
incidența s-a situat între Bile Bal hoo (1990) fata de 
130,625. in 1975. Incidenta anilor ultimului deceniu 
se situează între 31,8 si 51,3 la /oogo. În Statele Unite, pe 
baza numai a izolărilor bacteriologice, incidenţa se 
situează între 6 şi 10/0000 locuitori, la grupul de vârstă 
1-4 ani înregistrând (1967-1988) un nivel de 10 ori mai 
mare comparat cu cel peste 20 ani. Incidenta şi pre- 
valența, în teritoriul unei țări, înregistrează diferente, 
existând zone cu o circulație mai intensă a bacilului şi 
cu cazuri mai multe. Cresterile peste un anumit nivel se 
datorează mai ales focarelor epidemice, corelate cu 
comportamentul şi sanitatia locuitorilor şi ale zonei. În 
zonele hiperendemice ale globului, cu condiţii de viata 
precare, studii restrânse, controlate, prospective, au 
evidenţiat niveluri de 9.800 cazuri la 100.000 cazuri cu 
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mai mult de un episod de diaree anual (Guatemala, 
Bangladesh) de fiecare pacient. Toate cele patru specii 
(grupurile A, B, C, D) sunt circulante pe glob, pre- 
dominând. după zona geografică Sh. sonnei, urmată de 
Sh. flexneri, Sh. boydii si Sh. dysenteriae. În România, 
circulatia cea mai mare revine Sh. flexneri (2a, 1b etc.), 
urmată de Sh. sonnei, prezentă mai ales în zona 
Transilvaniei si Banatului. Studiul dinamicii grupurilor 
atestă prezența preponderentă a Sh. dysenteriae 1, 
circulantă mondial, până în 1920, cu morbiditate şi 
mortalitate mare, după care se produce o schimbare în 
circulaţia shigelelor, Sh. flexneri trecând pe primul loc; 
pe măsura evoluţiei economice şi sociale, Sh. sonnei 
devine predominantă (82,8% în SUA) în detrimentul Sh. 

flexneri; această constatare este evidentă chiar pe 
teritoriul unei singure tari (Israel 91% Sh. sonnei în 
zonele dezvoltate, respectiv 66,7% Sh. flexneri, în 

zonele subdezvoltate). Shigelele sunt universal circu- 

lante; Sh. dysenteriae 1 continuă să fie endemică în 

ţările Asiei, Africii şi Americii Latine, în celelalte pre- 

zenta sa fiind „de import”. În România nu s-a mai izolat 

Sh. dysenteriae 1 din 1955, Există sezonalitate, cu 

incidenţă maximă, repetabilă an de an: în vară şi 

începutul toamnei, în zonele temperate, foarte probabil 

corelat cu creşterile activităţii sociale a copiilor, cu 

transmiterea de la o persoană la alta şi poluarea mediu- 

lui; în perioada decembrie-ianuarie, după muson, în 

India, Bangladesh, ca şi în'perioada caldă şi secetoasă, 

ca urmare probabil. a resurselor scăzute de apă potabilă 
necesară si. pentru nevoile igienice personale; in 
Calcutta, maximum de incidență se constată în perioada 
ploilor, din cauza fie a poluării (spălare şi antrenarea 
fecalelor prin apă), fie a creşterii receptivitatii prin 
denutritie. ! | 

In funcţie de vârstă, shigeloza se comportă astfel: 
oriunde procesul epidemiologic se manifestă epidemic, 
aceasta este o boală a copilăriei; epidemiile care apar în 
teritorii cu circulaţie foarte redusă afectează, de regulă, 
toate vârstele; sugarii, alăptaţi la sán, sunt rareori afectaţi, 

“incidenţa crescând după vârsta de 3 luni, când se diversifică 
alimentaţia, sau indiferent de vârstă, dacă alimentaţia 
sugarului este artificială; după oprirea alimentaţiei natu- 
rale, rata infecțiilor creşte (stare nutritionala, deficiente 
de igienă a alimentaţiei); după vârsta copilăriei, peste 10 
ani, prevalența şi gravitatea scad, crescând numărul 
infecțiilor benigne si al celor subclinice; incidența maximă 
se situează la vârstele adulţilor, mai ales tineri. 

In Statele Unite, vârsta mediană a variat între 9 
(1977), 22 (1988) şi 18 (1991) ani. Nu există corelări ale 
incidentei cu sexul, incidența mai mare la femei fiind 
explicată de transmiterea de la copil la mame şi la 
bunici. În ceea ce priveşte rasa, cu excepţia celor care 
posedă antigenul HLA-B27 şi sunt predispuşi la artro- 
patii, sindrom Reiter, nu prezintă o incidență ridicată. 
Există corelări cu profesia susținută de incidența mai 
mare a tuturor celor care îngrijesc copiii (infirmiere, 
mame) şi a personalului din instituţiile de retardati 
psihici, azile. Shigeloza este favorizată de sărăcie, con- 
ditiile precare de sanitatie, aglomerarea, apa con- 
taminată, malnutritia. Studii de prevalenta a anticorpilor 
anti-LPS şi antiplasmidă care asigură invazivitatea 
demonstrează raportul invers existent între prezență şi 
titruri, pe de o parte, şi condiţiile socioeconomice, pe de 
alta. In cazul shigellozei, rolul muştelor ca agent trans- 


mitátor, dată fiind doza infectantă foarte mică, este . 


important, cum o demonstrează studiul efectuat în 


tabere militare, unde instalarea. momelilor -pentru 
prinderea muştelor s-a soldat cu reducerea prevalentei 
cu 85%; aglomerarea şi celelalte condiţii enumerate 
explică prezenţa shigellozei şi incidentele mari in tabe- 
rele de refugiati, la persoanele care se deplasează frecvent, . 
în taberele sezoniere, cu alimentație comună, în spitale, 
nosocomial în secţiile de distrofici, nou-născuți etc. - 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Procesul epidemiologic se manifesta sporadic, 
endemic şi epidemic. Shigella dysenteriae 1, desi ende- 
mică numai în anumite regiuni geografice, rămâne peri- 
culoasă, fatalitatea (Guatemala) ridicându-se la 8,4 până 
la 10-15%.. În taberele de refugiaţi din Zair, Sh. 
dysenteriae 1, în.1994, a determinat epidemii explozive 
şi extensive, cu o mortalitate zilnică de 200-450%/0000 si 


- cu 50.000 decese cumulate. Shigelele, ca şi bacilul tific, 


sunt perfect adaptate speciei umane, ceea ce explică 
izolarea lor, în proporție de peste 90%, numai din 
cazurile de îmbolnăviri si portaj, la om. Shigella, pre- 
dominant, se transmite de la o persoană la alta, excretia 
poluantă fiind apreciabilă (105-10?) in cazurile acute si 
10° in cele cronice pe gramul de materii fecale. Fiecare , 
caz de boală are, practic, contact cu un caz anterior, 
ceea ce reprezintă un factor de risc major, în condiţii 
favorizante. În familii, cazul index este reprezentat de 
copiii sub vârsta de 10 ani. Riscul creşte în zonele în 


. care fecalele se evacuează direct pe sol sau în. apă. 
“Transmiterea prin apa potabilă, menajeră, de îmbăiere 


sau prin alimente contaminate este în creştere, fiind la 
originea unor epidemii cu o cale de transmitere comună: 
vegetale care se consumă crude; lăptuci importate 
(Norvegia), stridii, scoici cultivate în apa contaminată 
de ambarcatiunile care recoltau stridii (SUA), mâncăruri 
preparate pentru festivaluri, chermeze în aer liber, 
tabere de vară, după care urmează diseminarea, in 
familie, după întoarcerea participanţilor de la asemenea 
evenimente; epidemiile prin consum de apă contaminată 
sunt mai rare, de regulă izolându-se mult mai frecvent 
Giardia decât Shigella, atât din apa potabilă, cât şi din 
cea recreationalá (in 1991 în Portland-Oregon a evoluat 
o epidemie determinată de Sh. sonnei şi E. coli 0157- 
H7, enterohemoragic); in zonele endemice/hiper- 
endemice, toate mecanismele şi căile cunoscute sunt 
prezente, intervenind după modele diferite. Menţionăm 
transmiterea si pe cale veneriană în cazul homo- 
sexualilor sau al persoanelor cu imunodeprimare. 
Observațiile epidemiologice pledează pentru insta- 
larea unei imunităţi specifice de serotip. | 


Receptivitatea este generală la copii şi scade pe 
măsură ce se înaintează în vârstă, aşa cum o atestă 
indicele de morbiditate; antigenul protector este 
reprezentat de LPS, prezenţa şi concentrația anticorpilor 
anti-LPS crescând cu vârsta; se crede că aceşti anticorpi, 
când sunt in concentrații mari, sunt protectori şi la 
nivelul tractusului intestinal (proteinele serice pot trece 
prin mucoasa intestinală pentru a ajunge în lumenul 
intestinal). Rolul anticorpilor antitoxici în protecție nu 
este foarte bine cunoscut; boala clasică se instalează 
chiar dacă anticorpii antitoxici sunt prezenţi. Anticorpii 
antitoxici pot. proteja împotriva microangiopatiei 
sistemice (purpura, sindromul  hemolitic-uremic). 
Diagnosticul clinic, însoţit de examenul microscopic al 
scaunului, se dovedeşte corect în 30-72% din cazurile 


- studiate, mai sigur în focare, mai puţin în cazurile 
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sporadice . comunitare. : Diagnosticul bacteriologic 
decide în final. Toxina Shiga 1 si 2 poate fi detectata 


direct in scaun, prin tehnici imuno- -enzimatice, sonde : - 


ADN, PCR. Aparitia sindromului hemoragic complicá 


lucrurile cu atát mai mult cu cát antibioterapia eficace in . 
shigellozá .pare să contribuie la patogeneza compli- - 


catiilor sistemice în cazul E. coli enterohemoragic. 


Pentru diagnosticul bacteriologic se utilizează mediul 
MacConkey cu sorbitol. 


Preventie si control 


Predominanta transmiterii de la o persoană la alta 
justifică măsuri relativ simple de preventie care se 


rezumă la spălatul corect al mâinilor cu apă şi săpun şi - 


îndepărtarea igienică a fecalelor; aceste două măsuri de 
bază ale igienei personale sunt suficiente pentru a 
reduce substanţial riscul..Riscul potenţialului de trans- 
mitere al shigelelor prin apă şi alimente contaminate 
este mult mai dificil de influențat şi redus, deoarece pre- 
supune protecţia apei şi alimentului în sensul evitării 
contaminării fecale şi în rețeaua de distribuţie. 
Preventia, cu ajutorul agenților cu acţiune antibacte- 
riană, ‘implica riscul adaptării şi deci al rezistenţei 
nedorite a germenilor, fiind de evitat sau de apreciat 
judicios în funcţie de situaţie; măsurile obişnuite de 
igienă personală, a alimentului şi a apei sunt de preferat, 
fiind efective în epidemii. Nu există un vaccin care să 


fie acceptat pentru o largă utilizare. Vaccinurile vii: 


atenuate sau recombinante au specificitate de tip, fiind 
capabile să inducă o protecţie de maximum 6 luni; mai 
mult, au dezavantajul că necesită administrări repetate, 
per os, după alcalinizarea prealabilă a secreției gastrice. 
Imunizarea parenterală, cu antigene somatice (LPS), nu 
a dat rezultate dorite, deşi .s-au reluat cercetările 
testându-se antigenele LPS (somatice) conjugate cu pro- 
teine-vehicul. Testarea ` subunitatii antigenice A, 
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Dinamica prevalentei speciilor nu se cunoaşte; la fel, 
nici mecanismul infecțiilor asimptomatice, fiind de pre- 
supus că shigelele se vor adapta, ca să supravieţuiască, 
în Situaţia în care transmiterea prin apă, aliment, sau. 
contacte directe va fi stăpânită; vom avea nevoie atunci 
şi de metode de diagnostic mai sensibile pentru a 
detecta bacilii în mediu. Nu se cunosc mecanismul şi 
rolul exact al holotoxinei Shiga 1 care se leagă de un 
receptor celular căruia un analog sintetic administrat per 
os i-ar putea bloca acţiunea, prevenind sau modulând 
sindromul hemolitic-uremic determinat de Æ. coli 
enterohemoragic, Shiga 2 pozitiv. Dacă mai adăugăm 
necunoaşterea mecanismelor complicatiilor shigelozei 
(anemia hemolitică  microangiopatică, megacolonul 
toxic, sindromul Reiter, consecințele nutritionale grave 
şi trenante), înțelegem de ce problema unei preventii 
eficiente, la nivel populational, este asteptatá si acut 
readusá in atentia cercetătorilor. 
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Infectiile cu Haemophilus influenzae 
"şi alte specii. 


Doina Azoicai: 


philus influenzae: sângele 1 nou- iaseutites prestita) de 


Date generale . 
E asemenea, proprietăţi bactericide care dispar la 6 luni 


Bacterie potential patogenă, Haemophilus influen- după naştere, ca să reapară treptat, începând cu vârsta de. . 
zae poate cauza infecţii asimptomatice prin colonizarea 3 ani. Prezenţa anticorpilor specifici anti-H. influenzae în: 
tractului respirator superior şi boli invazive grave ca sângele nou-născuţilor se datorează transmiterii trans- 
urmare a localizării la nivelul meningelui. Boala - placentare, iar reaparitia lor, la vârsta de 3 ani, 
afectează mai ales copiii, fiind responsabilă de un exces sugerează dobândirea treptată a imunitatii active, în | 

| de morbiditate si mortalitate în instituţiile de asistență urma infecțiilor subclinice. Alexander (1939), folosind 
medico-socială a persoanelor din această categorie de metodele de preparare a serurilor anti-pneumococ, a 
vârstă, având o răspândire universală. Anterior intro- obţinut un ser anti-Haemophilus influenzae, de iepure, 
ducerii programelor de vaccinare anti-H. influenzae tip care a scăzut considerabil mortalitatea la cazurile de 
b, numărul cazurilor grave de meningită cauzate de meningită cu Haemophilus influenzae, iar prin admi- 
acest microorganism era semnificativ crescut în diverse nistratea acestui ser s-au obținut vindecări clinice la 
zone ale lumii (15, 67). .. . 8096 din. cazuri. Chiar dacă în. ultimii 50 de ani s-a 

Haemophilus influenz zae a fost izolat de Pfeiffer în acordat o atenţie deosebită preventiei generale. şi 
1892, în cursul marii pandemii de gripă care s-a mani- tratamentului infecțiilor cu H: influenzae, morbiditatea 
festat în Europa, in perioada 1890-1893, şi constituie şi mortalitatea nu au fost esenţial modificate, -ceea ce a. 
specia cea mai reprezentativă a genului Haemophilus determinat accelerarea cercetărilor pentru obținerea unui’ 
(44). Prezenţa Haemophilus influenzae în secrețiile . vaccin polizaharidic purificat şi, ulterior, a unui preparat 
nazofaringiene ale bolnavilor de gripă i-a determinat pe conjugat anti-Hib. Imunogenitatea acestuia s-a dovedit 


primii cercetători să considere coco-bacilul izolat de 
Pfeiffer cauza acestei afecțiuni. Cercetări ulterioare au 
pus în evidență prezența germenului, nu numai în 
secrețiile nazofaringiene ale bolnavilor de gripă, dar şi 
în cele ale unor indivizi suferind: de alte afecţiuni 
respiratorii, precum şi la indivizi sănătoşi, atât în timpul 


crescută şi aplicarea ca o măsură de preventie specifică 
s-a extins în prezent în multe zone endemice pentru 
infecția cu H. influenzae (1). Infectiile invazive cu 
H. influenzae tip b reprezintă o problemă majoră de 
sănătate la nivel mondial. Anterior introducerii vacci- 


US Mer : : EN div. x j nării, aproximativ 20.000-25.000 de persoane treceau 
epidemiilor de viroză respiratorie, cât şi în perioadele anual pril'cageasti" boală” t SUAsdarurataedenrisewn 


interepidemice. După stabilirea etiologiei virale în gripă, “primii ani de viață era de o infecţie la fiecare 200 copii 
s-a atribuit Haemophilus influenzae un rol de „germen de până la 5 ani (75). Ca urmare, în 1992, H. influenzae 
asociat sinergic”, având rol patogen deosebit in evolutia b era cea mai frecventă cauză de meningită bacteriană la 
gripei şi a complicatiilor sale. S-a stabilit. însă că “copil în SUA (77) (Fig. 1, 2). În ultimii 30 de ani, 
Haemophilus influenzae poate avea un rol infecțios studiile efectuate asupra incidentei, caracteristicilor 
primar, în unele boli bacteriene, frecvente Ia copii şi rare epidemiologice şi clinice au ‘remarcat variabilitatea. 
la adulti. Slavyk (1889) izolează Haemophilus influen- ... răspândirii bolii şi a riscului de expunere datorită 
. zae din lichidul cefalorahidian al unui copil bolnav de . . diferențelor de receptivitate ale populației (37, 53). 
FISA ty naa dv Si maa 2?) descrie importanța acestui Cercetările efectuate în tari cu nivel economic crescut, 
microorganism gin«ipigc Mle meningiene: Tayior (1927) altele decât SUA, au raportat o incidență a infecției cu 
demonstrează ulterior rolul Haemophilus influenzae in. | py influenzae de la 35% până la 66% (10). În Suedia, 
etiologia unor artrite purulente, iar mai târziu, Leimierre. . ; Finlanda, Olanda, Australia şi Israel, infecția constituie 
CGRP) seri NU eas sind rom 9bstiuetiv laringian in. „> cea mai frecventă cauză a meningitei bacteriene (26, 
IES CHENG ANQOIOA Buc influenzae şi ale arborelui 48). Ín majoritatea tárilor dezvoltate din Europa se con- 
respirator superior, la copiii de vârstă mică. Fothergill si . sideră totuşi că infecția cu meningococ ot utza. 
Wright. (1933), cercetând i i umi: i y 

ghe. ( ) starea, de». imunitate. a “principală a localizárilor meningiene, chiar mai curent 


populatiei fatá de Haemophilus influenzae, au constatat At nri A 
că sângele total, defibrinat al celor mai multi adulţi are bus et elt m eee 


putere bactericidá pentru tulpinile virulente de Haemo- 
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Fig. 2. Repartiția cazurilor de infecţie invazivă cu 
H. influenzae, după serotip, la copii < 5 ani, în SUA, 
1994-1999 (MMWR, 2001, 48, 53) 
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* Incidenta cazurilor de infecţie cu H. influe 


Perioada de 
supraveghere 


Regiunea 
Senegal (Dakar) 1970-1979 


Franța (Val-de-Marne si 1975-1981 
Haute Garonne) LE l 


Noua Zeelandă (Auckland) 1975-1981 


Canada 

— Manitoba 
_—Teritorii NV . 
.  Inuit i 
| Gambia 1985-1987 | 
„| Australia (teritorii din nord). 
— aborigeni 
— nonaborigeni 


1981-1984 


. * cazuri la 100.000 persoane. 
Evaluările efectuate in Australia au indicat o rată 
deosebit de crescutá a infectiilor cu H. influenzae b, mai 
ales la copii aborigeni din centrul tárii (27). Populatii cu 
risc crescut includ indienii Navajo, indienii şi eschi- 
moşii din Alaska, apaşii, indienii canadieni etc. (13, 55, 
69). În continentul asiatic este dificil de apreciat” 
incidența reală a bolii, dar se considera, cu aproximaţie, ' 


că în Taiwan, Hong-Kong, Koreea, Japonia rata infecției . 


reprezintă 10% din cea semnalată în America de Nord şi 
Europa, înainte de perioada introducerii programelor 
vaccinale (35, 49, 58). i 


Meningite* 
Meus 


1 
. 36 
abe PTS: 


43 
126 
70 
233 
207 EE 
EE: 
1988-1990 |  - | 


56 


Tabelul I 
nzae tip b apreciată prin unele evaluări populationale 
efectuate în afara SUA (după J.I. Ward — 70) 


Alte infecţii invazive* 


stă, 


Începând cu anul 1991, în SUA, incidenţa infecțiilor 


5 


cu H. influenzae tip b a scăzut la copiii sub 6 luni, prin. 
introducerea -vaccinului compus din polizaharidul. 
capsular: poliribozil-ribitol-fosfat (PRP) conjugat cu 


toxoidul difteric modificat sau cel tetanic. Incidenta 
anuală a meningitei a înregistrat valori de 20-50 ARP la 
copiii cu vársta de 6 luni-2 ani (59). Ín Románia, datele 
referitoare: la infecția cu H. influenzae sunt limitate la 
cele obtinute prin studiile asupra cazurilor spitalizate, 


neexistând o evaluare populationalá (18, 19, 20) 
(Tabelele II, HI). 


: . Tabelul II = 
Etiologia meningitelor la care a fost izolat agentul patogen la copii cu vârsta până la un an, comparativ cu cazurile 
peste 1 an (Statistica Clinicilor de Boli Infectioase, Bucuresti) » 


Grupul de vârstă «1 an (nou-născut, sugar, 
copil mic) — 454 cazuri (%) i 
1. Meningite frecvente 
Meningococ 
Bacili Gram negativ 
Haemophilus influenzae 
Streptococ agalactiae B 
2. Meningite rare 
Stafilococ 


Grupul de vârstă >1 an (copil peste 1 an, 
adult, bătrân) — 1.450 cazuri (%) | 
1. Meningite frecvente 

Meningococ | 

‘Pneumococ 


2. Meningite rare 


Bacili Gram negativ 

. Streptococ (A, D) 
Stafilococ 
Alti germeni 

| Haemophilus influenzae 


Alti germeni 
Streptococ (A, D) 
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j Tabelul ITI i : 
Numărul de decese prin meningitele purulente şi etiologia acestora - 
(Statistică pe 1.000 cazuri internate în Spitalul de Boli Infectioase Colentina) 


3. Haemophilus influenzae tip b 
4. Streptococ (hemolitic, agalactiae, viridans, 


5. Bacili Gram negativi (E. coli, Proteus, 


Agentul patogen | 


H. influenzae face parte din genul Haemophilus, al 
cărui nume semnifică mecanismul prin care aceste 
microorganisme se încrucişează cu factorii prezenți în 
` globulele roşii. Cele mai multe specii de Haemophilus 
fac parte din flora saprofită a tractului respirator. Dintre 
cele 16 specii ale genului, H. influenzae este cea mai 
frecventă specie patogenă pentru om, urmată de 
H. parainfluenzae, H. ducreyi, H. aegyptius, H. 
aphrophilus, H. paraphrophilus. j 

Bacteriile din genul Haemophilus sunt Gram nega- 
tiv, imobile, nesporulate, fiind aerobe sau facultativ 
anaerobe. Reduc nitrații, si fermentează carbohidratii şi 
prezintă un polimorfism important în cadrul speciei. In 
culturi au un aspect coco-bacilar, cu dimensiuni de 
0,2-0,3-0,5-2 um. Aceşti agenti sunt distruşi în 30 
minute la 55°C sau mult mai repede de către radiaţiile 
UV, desicatie şi antiseptice uşoare. i 

Tulpinile de H. influenzae sunt divizate în 8 bio- 
tipuri, după caracteristicile biochimice: producția de 
indol, urează si ornitin-decarboxilază. Biotipul I este cel 
mai frecvent izolat la pacienții cu meningită. Copiii 
sănătoşi pot fi purtători ai numeroaselor biotipuri de H. 
influenzae, spre deosebire de adulți, care găzduiesc unul 
singur (2). Tulpinile de H. influenzae pot fi clasificate, 
după prezența sau absența capsulei polizaharidice, în 
structuri antigenice distincte, care pot fi puse în evidență 
prin reacții imune în prezența unui antiser specific (46). 


Agentul patogen etiologic Nr. cazuri | Decese | — 99 J 
A a a 10 31 | a Ap Jim 
M A 


Klebsiella, Enterobacter, Piocianic, Salmonella, 


bacteroizi 
6. Alte bacterii 


Au fost descrise 6 tipuri antigenice distincte, de la „a” la 


„f”. Tulpinile incapsulate ale serotipului b sunt cel mai 
frecvent asociate cu infecția invazivă (67). Totodată, H. 
influenzae poate fi subdivizată după proteinele de mem 
brană externă (Tabelul IV). | - 


39 
52 
1 


Anticorpii dirijati către fiecare din aceste: proteine: 
P,, P; si Pg sunt partial protectori, aspect demonstrat pe 
modele animale. Alte serotipuri sunt identificate la 
nivelul mucoaselor, determinând prin. contiguitate 
afecţiuni ale urechii medii (otite medii) sau sinuzite 
(22). Virulenta H. influenzae creşte în funcţie de diverşi 
factori. Structura poliribozil-ribitol-fosfat (PRP) a 
capsulei de la nivelul tulpinii b protejează micro- 
organismul fata de mecanismele de fagocitoză si de 
activitatea complementului (71). Structurile membranei 
externe sunt formate din lipo-oligozaharide (LOZ) şi alti 
constituenti care sunt prezenti la nivelul suprafetei 
celulei. Anticorpii dirijati față de PRP din capsula 
tulpinii tip b prezintă reacţii încrucişate cu polizaha- 
ridele capsulare a numeroşi pneumococi şi enterobacte- 
rii. Prin utilizarea anticorpilor monoclonali s-au identi- 
ficat 4 grupuri antigenice H. influenzae b. responsabile 
de inhibarea motilitátii ciliare la nivelul celulelor epite- 
liale respiratorii şi de inducerea unor reacții inflamatorii 
ale meningelui (31). H. influenzae stimulează pro- 
ducerea a trei imunoglobuline A distincte datorită 
structurii proteazice, capabile să întrerupă legăturile 
peptidice în interiorul moleculelor de IgAs şi care 
favorizează afectarea mucoaselor (39). Sensibilitatea la 
antibiotice este variată. În afară de frecventa rezistență 


„la macrolide (95% dintre tulpini prezintă o rezistență - 


certă sau intermediară), se constată în. prezent 
dezvoltarea acesteia şi la aminopeniciline în corelaţie 
directă cu producerea. de betalactamaze de origine 
plasmidică (57). Inhibitorii de betalactamază, cum ar fi 
acidul clavulanic, restabileşte în mare parte eficacitatea 
aminopenicilinelor. Cefalosporinele de generaţia a III-a” 
prezintă o eficacitate crescută (4, 17). 


| |. Tabelul IV bhes 
Caracteristicile tulpinilor de H. influenzae (după E.R. Moxon — 41 


Necapsulată 


Capsulată, tip b 


Capsulată, tipurile A, C-F 


tractului 
superior. Rata de portaj (% 


2-4 (prioritate pentru utilizarea 
vaccinului conjugat) 
l 


respirator | Principalele manifestări clinice 


Exacerbarea formelor cronice de 
bronșită, otită medie, sinuzite, 
conjunctivite 
Meningite, epiglotite, pneumonie si 
empiem, artrite septice, celulite, 

osteomielite, pericardite, bacteriemie 


Rar implicate în patologie 
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Procesul epidemiologie 


Sursele de Haemophilus influenzae sunt repre- 
zentate de bolnavii cu forme tipice sau atipice de boală 
care pot avea variate manifestări clinice; omul purtător 
preinfectios, cu durată variabilă de diseminare; 
purtătorul sănătos rinofaringian, în proporții variate, în 
funcţie de. natura colectivitátilor, creşterea prevalentei 
acestora indicánd un risc epidemic; purtătorul fost 
bolnav convalescent, cu posibilități de diseminare în 
timp, sau pur tătorul cronic, cu eliminare intermitentă a 
agentului. patogen. Secretiile nazofaringiene constituie 
produsul patologic principal prin care sursele dise- 


minează agentul patogen şi contaminează organismele 
receptive (43). 


Modul şi căile de transmitere. E Pe a H. 
influenzae de la sursá la organismul. receptiv.se poate 
realiza direct, prin inhalare de picături septice, contact 
fizic, sárut etc., si indirect, prin aer, obiecte si máini 
recent contaminate. Aerul contaminat este calea cea mai 
frecvent incriminatá in transmitere, desi acesta nu este 
un mediu favorabil supravietuirii Haemophilus influen- 
zae, care este distrus, in perioade variate de timp, prin 
desicatie, variatiile de temperatura, actiunea radiatiilor, 
miscarea curentilor de aer, interventia decontaminantilor 
şi a poluantilor de natură fizico-chimică. În anumite 
circumstanţe (aglomeratii, lipsa igienizárii), aerul este 
contaminat prin particulele Flügge eliminate de cátre 
sursele de agent patogen. Obiectele contaminate repre- 
zintá o altá cale de transmitere a Haemophilus influen- 
zae, iar diversitatea crescută, structurală si utilitară a 
acestora determina o permanentă, variată şi intensă con- 


taminare. Obiectele pot fi contaminate direct de la - 


sursele de agent patogen sau indirect, prin intermediul 
celorlalte căi de transmitere (aer, mâini etc). 


Receptivitatea pentru infectia cu H. influenzae este 
maximă la copiii sub vârsta de 2 ani, descreşte progresiv 


şi dispare la vârsta de 6 ani. Valoarea protectivă' 


“imunitară dependentă de vârstă poate fi explicată de 
trecerea frecventă prin infecțiile subclinice cu localizare 
nazofaringiană, dar şi printr-un fenomen de imunitate 
'încrucişată, datorită asemănării antigenice între poli- 
. zaharidul capsular al Haemophilus influenzae tip b şi 
alti germeni, rolul cel mai important fiind deţinut de 
unele tulpini de Escherichia coli. Nu se stie in mod cert 
dacă aceşti anticorpi au capacitate litică asupra bacteriei, 
şi deci imunitatea este recunoscută a fi de tip umoral 
sau, cum s-a demonstrat experimental, anticorpii joacă 
rolul de opsonine specifice, favorizând fagocitarea ger- 
menilor, ceea ce ar determina activarea mecanismelor 
imunitátii celulare. Infectiile neonatale sunt rare, mani- 
festările invazive cele mai frecvente şi cele mai grave 
(meningite, epiglotite) survenind după vârsta de două 
luni (23). Tulpinile necapsulate colonizează orofaringele 
copiilor după naştere. Copiii de vârstă şcolară sunt 


purtători de tulpini necapsulate în proporţie de 90%. În 


mod contrar, colonizarea cu H. influenz zae tip b se 
întâlneşte la mai mult de 5% dintre copii si adulți (24). 
Meningita cu H. influenzae tip b are cea mai mare 
incidență la copiii de 6-7 luni, Astfel, se estimează că în 
SUA cele mai numeroase cazuri de meningită cu 
Haemophilus apar la mai putin de două luni, repre- 
zentând cauza a 90% dintre celulite si artrite septice, 
80% meningite, 75% dintre pneumonii. Incidenta 


epiglotitelor este maximă la vârsta de 2-4 ani (26, 64). 
Severitatea infecțiilor cu H. influenzae depinde de 
vârstă, sexe, factorii etnici si rasiali, viata în colectivități 
închise de copii, absenta alimentatiei naturale la sugar, 
factori genetici si antecedente patologice (neutropenia, 
deficit in  imunoglobuline, anemia falciforma, 
splenectomia, hipotrofie fetalà sau existența unei 
derivatii LCR, traumatisme craniene, grefe de organ, 
mielom, infectii HIV/SIDA, bronsite cronice, diabet, 
alcoolism, frecvente infectii virale cu adenovirusuri sau 
virusurile gripale) (8, 11, 12, 32, 62, 63). Receptivitatea 
particulará a nou-náscutilor si copiilor de várstá micá 
este atribuitá lipsei anticorpilor anti-PRP. Nou-náscutii 
prezintá o protectie materná prin IgG specifice, al cáror 
nivel scade in primele luni de viață. Instalarea unei - 
muniții naturale nu se produce înaintea vârstei de 2-4 
ani,. astfel încât copiii de 2 luni-2 ani sunt în mod 
perii expuşi la infecție (65)... 


„Formele de: t tem a procesului epidemio- 
logic. in functie de multi parametri care sunt dependenti 
de particularitátile organismului uman, precum si de 
tipul şi serotipul capsular de H. influenzae, de condiţiile 
naturale şi socioeconomice, procesul epidemiologic se 
manifestá cel mai frecvent sporadic, rareori endemic si 
accidental epidemic (40, 61). Manifestarea- sporadică 
este proprie continentului nord-american, urmat de tárile 
Europei Occidentale si, mai ales, de nordul con- 
tinentului si de uncle tari africane (10, 37). 


» Semne clinice de recunoaştere 


H. influenzae este agentul patogen implicat frecvent 
în patologia copilului. Meningita poate apărea în mai 
mult de 50% dintre. cazurile de infecţie diseminata, 
urmată fiind de pneumonie (12-15%), epiglotită 
(5- 17%), celulită (6-15%) . şi „bacteriemie. izolată 
(2-11%). Osteomielitele, artritele septice sau peri- 
carditele sunt mult.mai rare (6, 33, 66). 

Meningita cu H. influenzae tip b este prima cauzá de 
infectie bacteriană cu, localizare meningiană la copilul 


de 3 luni si 5 ani, fiind asociată cu o mortalitate de 5% 


şi o prevalenta a sechelelor cronice de 15- 30% (14). 
Incubafia poate .dura mai multe zile, prin asocierea 
H. influenzae cu alte infecţii ale căilor respiratorii supe- 
rioare sau debutul se poate instala brusc, în câteva ore. 


Debutul şi perioada de stare se caracterizează prin 


manifestări specifice oricărei meningite bacteriene, - 
respectiv: febră, obnubilare, iritabilitate, anorexie, 
vărsături, detresă respiratorie sau tulburări ale con- 
stientei. Copiii cu vârstă mai mare prezintă cefalee, 
redoarea cefei şi fotofobie. Semnele neurologice de 
focalizare sunt semnalate la aproximativ o treime dintre 
pacienţii care prezintă convulsii. În mod accidental pot 
apărea leziuni  purpurice asemănătoare . cu cele 
din infecția meningococică, asociate fiind cu feno- 
menele de coagulare intravasculară diseminatá. Formele 
cu evoluţie fulminantă sunt rare, letalitatea fiind sub 
10%. Complicatiile (hematoame subdurale, cloazonări) 
şi sechelele neurologice pot fi întâlnite la 30% din 
cazuri (68). 

Infecţiile respiratorii au o EHE: variată (9). 
Epiglotita se caracterizează prin instalarea bruscă a 
edemului care poate progresa până la obstructia com- 


pletă a căilor respiratorii, reprezentând deci o urgenţă 


majoră. H. influenzae este prima cauză a epiglotitelor 
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care pot apárea la vársta de 2-4 ani. Se considerá cá 
există probabil o . predispozitie genetică, fiind mai 
frecvent întâlnite la caucazieni şi în mod excepţional la 
amerindieni şi eschimoşi. Septicemiile pot să apară în 
90% dintre pacienţii cu 'epiglotită, dar focarele 


secundare extra-epiglotice sunt rare. Bolnavul prezintă. 


un debut brutal cu febră, disfagie, stridor, dispnee şi 
hipersalivatie, anxietate şi menţinerea capului în hiper- 
extensie. La adulti, debutul se instalează insidios, printr-o 
disfagie care apare progresiv. Nivelul letalitatii este de 
până la 80% dacă survine o obstructie rapidă (29). - 
Pneumonia cu H. influenzae poate să apară frecvent 
la copiii în vârstă de 4 luni până la 4 ani. Hemoculturile 
devin pozitive la 50% dintre aceştia şi pot fi depistate 
focare: secundare de infecţie. Diagnosticul etiologic este 
dificil, aceste forme fiind greu de diferențiat de 
pneumoniile determinate de Streptococcus pneumoniae. 
Evoluţia se poate caracteriza prin forme bronho- 
pulmonare sau de afectare interstitiala, cu reacţie 
pleurală şi empiem. La adult, cele mai frecvente pneu- 
monii cu. H. influenzae sunt produse de tulpini 
necapsulate, îmbolnăvirile fiind favorizate de un teren 
deficitar. imunologic semnalat la persoanele cu etilism 
cronic (34). = | yO E 
Celulita apare în principal la copiii de până la 2 ani, 


cu localizare là nivelul bucal şi periorbital. Simptomele . 
clinice debutează brutal; cu apariţia în câteva ore a: 


manifestărilor specifice septicemice. În 10% din cazuri 
poate apărea o localizare secundară. Artrita septica cu 
H. influenzae apare mai ales la copiii de vârstă mică. 
Agentul patogen este izolat, în 70% din. cazuri, din 
sânge şi lichidul articular. Chiar prin aplicarea corectă a 
tratamentului cu antibiotice, sechelele sunt posibile (7). 
Septicemia are:o frecvență crescută, după cea produsă 


de S. pneumoniae, la copiii de până la 2 ani. Cei mai ` 


receptivi sunt copiii si adultii cu asplenie, drepanocitoză 
şi cei cu deficite imunitare grave (58). Pericardita 
purulentă este o complicatie rară a septicemiei cu H. 
influenzae, reprezentând '5% din atingerile secundare 
din cursul unei pneumonii. Electrocardiografic se 
remarcă prezența epanşamentului pericardic. În multe 
cazuri se.pot semnala şi osteomielita, endocardita, 
endoftalmia, pielonefrita, mediastinita, peritonita, iar 
epididimita şi tensiolita sunt mai rar semnalate. Au fost 
descrise forme de infecție cu H. influenzae ca abcese la 
nivel cerebral, pulmonar, muscular şi periamigdalian 


(51). 
Preventia 
„Studiile epidemiologice au demonstrat riscul crescut 
de transmitere a agentului. patogen, mai ales la copii. 
Nivelul de contagiozitate variază între 6% la copiii. de 
până la un an şi 0,5% la copiii de 4-6 ani. Totodată, 
starea de portaj este frecventă, iar măsurile de sterilizare 
prin terapia cu rifampicină sunt dificil de aplicat sau cu 
risc pentru această categorie de vârstă (60). — 
Măsurile generale de preventie constau în: supra- 


vegherea epidemiologicá a colectivitátilor de copii,. 


inclusiv másuri de crestere a rezistentei generale; supra- 
vegherea grupurilor cu risc; evitarea degradárii meca- 
nismelor de apărare la poarta de intrare rinofaringiană; 
'depistarea si sterilizarea purtátorilor; protectia copiilor 
predispusi la rinofaringite, amigdalite, faringite; evitarea 


aglomeratiilor; igienizarea spaţiilor de locuit sau a celor . 


destinate desfăşurării diverselor activităţi; -decon- 


taminarea periodică, inclusiv cu substanțe chimice în 
colectivitatile cu risc; protejarea convalescentilor altor 
boli infecțioase; evaluarea periodică a circulației 
H. influenzae tip b în colectivități; efectuarea de anchete 
seroepidemiologice pentru a aprecia fondul imunitar 
față de diferite serogrupuri circulante;, „educația 
populaţiei pentru cunoaşterea măsurilor de prevenire a 


acestei infecţii. Măsurile speciale de preventie se 


realizează prin administrarea unor antibiotice, cum ar fi: 


rifampicină, în doză de 20-40 mg/kg/zi, timp de 4 zile, 
fără a se depăşi 600 mg/zi, posologie aplicabilă de la 
vârsta de o lună. Ea se adresează contactilor din familia 
bolnavilor (adulţii şi copiii sub 4 ani), precum şi copiilor 
şi adulților din colectivități. Preventia cu rifampicină la 
contactii din colectivități este recomandată: numai in 
cazul în care au apărut două sau mai. multe forme 
invazive de infecţie cu H. influenzae pe o perioadă de 
60 de zile (4). .Prevenfia specifică se realizează prin 
vaccinarea antiinfectie cu H. influenzae. | jd 
Letalitatea crescută, sechelele determinate de 
infecțiile invazive şi pierderile economice au stimulat 
preocupările în direcția cunoaşterii imunogenitatii tulpi- 
nilor circulante ale Hib. Numai în SUA, pierderile. 
economice se ridică anual la 2-3 miliarde de dolari, iar 
vaccinarea a numai 60% dintre copiii în vârstă de până 
la 18 luni ar aduce economii de 207 milioane de dolari 
(16). În această direcție au fost orientate cercetările lui 
Fothergill şi Whright încă din anul 1933 şi ale lui 
Alexander ef al., in 1944. Interesul pentru extinderea 
utilizării vaccinurilor a crescut după 1974, când s-a con- 
statat, în special pentru Hib, apariţia tulpinilor rezistente 
la ampicilină. În prezent, peste 30% din tulpinile izolate 
de la cazurile cu meningită sunt rezistente. . : 
Cercetări ulterioare au stabilit că Hib are un antigen 
capsular de tipul poliribozol-ribitol-fosfat (PRP) 
specific de tip, responsabil de gravitatea infecțiilor 
sistemice, iar. anticorpii anti-PRP au un rol protectiv 
important la-o cantitate de 0,15-1 ug/ml (30). Până la 
două-trei luni de viață, anticorpii sunt de tip IgG, de 
origine maternă şi au un nivel de 0,15 ug/ml. Mai putin 
cunoscute sunt. implicațiile” imunogene ale- lipo- 
oligozaharidelor (LOZ) somatice şi ale proteinelor 
membranei externe. La prepararea primelor vaccinuri, 


„care s-a realizat în 1970, s-a plecat de la obținerea unui 


antigen PRP lipsit de toxicitate. Dar vaccinul capsular 
polizaharidic anti-PRP-Hib, utilizat în SUA începând 
cu anul 1981,s-a dovedit slab imunogen pentru copiii în 
vârstă de 18 luni-S ani. — 

. Recent, s-a stabilit că anticorpii anti-Hib transmişi 
de la mamă la făt, ca şi cei produşi activ de copiii în 
vârstă de peste 4 ani, sunt anticapsulari polizaharidici şi 
în majoritate de tip IgG. În acest context a apărut pre- 
ocuparea pentru obţinerea unor vaccinuri. anti-Hib 
polizaharidice de tipul celor antimeningococice şi anti- 
pneumococice (47). Pentru creşterea “capacităţii pro- 
tective a anticorpilor anti-PRP-Hib s-au preparat 
vaccinuri de generaţia a II-a, care contin o „proteină 
stimulatoare” si, care se cunosc sub denumirea de 
vaccinuri anti-Hib conjugate. Prepararea lor, realizată 
pentru prima dată în SUA, în 1987, în Laboratoarele 
Praxis Biologics şi, respectiv, Merck Sharp and Dhome, 


- constă din cuplarea unui fragment de membrana Hib cu 


o proteină care-i creşte imunogenitatea (42). Astfel, s-au 
obţinut şi utilizat cu mult succes vaccinurile: PRP-D-6 
(cuplaj între polizaharidul membranar al Hib cu o 
variantă inofensivă a toxinei difterice, cu o proteină a 
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bacilului difteric. Produs: Praxis Biologics, Rochester, 
New York) PRP-CRM-197-HbOC (cuplaj între 
“polizaharidul membranar al Hib cu o proteină a unui 
mutant netoxigen al . bacilului diferic);; PRP-OMP 
(cuplaj între polizaharidul membranar al Hib cu un 
complex proteic al membranei externe a meningo- 
cocului. Produs: Merck Sharp and Dhome, West Point, 
Pensylvania, sub denumirea comercială de Pedvax 
HIB); PRP-T (cuplaj cu o variantă a toxinei bacilului 
tetanic. Produs: Laboratorul Pasteur-Mérieux — Paris). 
Vaccinul conjugat anti-Hib PRP-T a fost preparat si 
utilizat in Franta, Finlanda, Suedia şi alte tari, cu 
rezultate protective specifice de peste 9096 la copiii de 
3-6 luni, vaccinati cu o doză, si de 100% cu 2-3 doze 
la o lună interval (15). Acest tip de vaccin a fost 
comercializat in 1987 în SUA, fiind in prezent cel mai 
utilizat, administrándu-se in 3 doze, fiecare continánd 
10 mcg PRP si 20 mcg proteiná tetanicá. Administrat 
subcutanat la copiii in várstá de 3, 4 si 6 luni de zile, s-a 
dovedit protectiv la peste 9096 dintre copiii vaccinati 
in várstá de páná la 36 luni de zile. Efectul protectiv 
poate fi întărit şi prelungit pe o durată de peste 2 ani la 
80% dintre vaccinati, printr-o revaccinare la vârsta 
' de 17-18 luni. Titrul anticorpilor de peste 1 pg/ml se 
înregistrează la 100% dintre copiii revaccinati. Vaccinul 
determină apariţia de anticorpi de tip IgG, IgM si IgA, 
titrul cel mai ridicat fiind pentru IgG. Pentru copiii în 
vârstă de câteva luni, rezultatele vaccinării pot fi mult 
ameliorate prin utilizarea, la fiecare administrare, a unor ` 
tipuri diferite de vaccin -anti-Hib. În general, se: 
apreciază că pentru a imuniza un copil în vârstă de două 
luni este suficient să se administreze o singură doză . 
pentru vaccinul Merck şi două pentru cel produs de . 
firma Praxis. Vaccinul conjugat PRP-D determină 
seroconversia, cu titruri.de peste 1 ug/ml la 89-100% 
față de numai 5% pentru vaccinul simplu PRP, într-o 
schemă care include câte o administrare la vârsta de 3, 
4, 6 şi 14 luni. Imunizarea în acelaşi timp cu vaccinul 
DTP, antipoliomielitic şi rujeolic-parotidian-rubeolic. 
„are rezultate foarte bune. Şi cele două vaccinuri (PRP- 
CRM -şi PRP-OMP), preparate şi utilizate în special în 
SUA, după anul 1989, s-au dovedit la fel de imunogene - 
„şi bine tolerate ca şi precedentele: vaccinuri anti-Hib 
conjugate, când au fost administrate în 3 doze, la copiii 
în vârstă de 6 săptămâni şi până la 6 luni (73). Deşi se 
recomandă mai multe scheme de imunizare; se con- 
sideră pentru copiii în vârstă de 3 luni o seroconversie ` 
superioară după administrarea a trei doze de vaccin 
PRP-OMP. Primovaccinarea cu vaccin PRP-T, în trei 
doze la copiii în vârstă de 2-12 luni, şi o revaccinare la 
18 luni asigură o protecţie specifică crescută. Pentru 
copiii în vârstă de- peste 17 luni, toate cele patru tipuri - 
de vaccin menţionate, administrate în trei doze, 
determină valori ale seroconversiei sensibil egale, cu - 
diferente nesemnificative dependente: de zona geografică, 


titrul anticorpilor specifici preexistenti si, în unele 
cazuri, de tipul vaccinului. l ; R. 

“In SUA şi în alte țări industrializate, a intrat in’ uz 
populational preparatul numit Pedvax HIB, care este un 
vaccin complex, conţinând un polizaharid capsular al 
tulpinii Ress al Hib şi o proteină complexă din capsula 
tulpinii B11 a Neisseria meningitidis serogrup B (74). 
Administrarea vaccinului la copiii în vârstă de 2-17 luni 
produce o seroconversie de 80-100%, cu un nivel al 
anticorpilor specifici. de peste 1,0. ug/ml. Nu se 
recomandă la copiii mai mici de două luni şi la femeile 
gravide. La personalul cu imunodepresie’ răspunsul 
imunologic poate fi scăzut sau chiar absent. Vaccinarea 
primară constă din injectarea i.m. sau s.c. a 0,5 ml, în 
primele două luni de viaţă, urmată de a doua injectare 
de 0,5 ml după alte două luni. Cele două administrări 
trebuie să fie realizate până la vârsta de 12 luni, după 
care va urma o revaccinare cu aceeaşi doză, după un 
interval de cel puţin două luni de la ultima doză de 
vaccin. Copiii în vârstă de peste 15 luni, nevaccinati 
anterior anti-Hib, vor primi o singură doză de 0,5 ml. 
Reacţiile adverse postvaccinale sunt benigne şi pasagere 
(febră, eritem, induraţie). La persoanele cu stări 
alergice, pot apărea reacţii de tip anafilactic față de 
unele componente ale vaccinului sau diluantului, 
hidroxidul de aluminiu. Pedvax HIB nu interferează 
negativ cu alte tipuri. de vaccin anti-Hib. Vaccinurile 
anti-Hib se pot ‘administra’ concomitent, în zone 

. anatomice diferite, cu cele! anti-DTP, antipoliomielită 
şi/sau antirujeolă-parotidită-rubeolă (RPR), cu rezultate 

foarte bune (10). In’ general, vaccinarea anti-Hib este 
recomandată copiilor până la vârsta de 2 ani, când 
aceştia, în absența imunizării, riscă să fie grav afectați 
de infecţii invazive cu Hib şi pentru protecţia bolnavilor 
cu imunodepresie, moştenită sau dobândită în timpul 
vieţii (53, 96). Vaccinarea anti-Haemophilus influenzae 
tip b poate suprima riscul de meningită sau epiglotită şi 
reduce colonizarea rinofaringianá (28). — 


. Combaterea 


Infectiile cu Haemophilus influenzae tip b necesita 
măsuri de combatere aplicate de urgenţă. Astfel, se vor 
efectua: ancheta epidemiologică; depistarea cazurilor cu 

- diferite tipuri de infecţie, cu internarea în spital până la 
vindecarea clinică şi normalizarea LCR, în absența 
H.. influenzae la nivelul rinofaringelui (dovedită prin 
control bacteriologic la 7-10 zile de la vindecarea 
clinică); depistarea şi sterilizarea purtătorilor; raportarea 
urgentă şi nominală; contactii direcţi cu sursele de H. 
influenzae tip b vor fi protejaţi prin administrarea de 
rifampicină timp de 4 zile; decontaminarea va include şi 
utilizarea substanțelor chimice; se vor practica vaccinări 
şi revaccinări la persoanele din focar. 


Infectii cu alte specii de Haemophilus influenzae 


Haemophilus aegyptius, denumit şi bacilul Koch- 
Weeks, este asemănător cu H. influenzae necapsulat, 
prezentând o similitudine de 78% cu ADN-ul acestuia. 
Se diferenţiază printr-o activitate de hemaglutinare, 
absența producției de indo! şi susceptibilitatea la 
triacetilo-leandomicină (troleandromicină) (25). Acest 
agent patogen produce conjunctivite purulente sau febra 


 purpuricá braziliană, care este o infecție fulminantă a 


nou-náscutilor şi copiilor, caracterizată clinic prin mani- 
festări apărute brusc (febră, conjunctivită, vărsături, 
dureri abdominale) şi evoluţie rapidă spre şoc, necroză 
periferică şi deces în 48 de ore. Maladia a fost descrisă 
în 1984, ca febră purpurică braziliană, endemică în 
America de Sud, iar letalitatea este de 70% (38, 72). 
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Hameophilus ducreyi este un agent patogen care 
creşte cu dificultate în mediile de cultură, necesitând 
îmbogățirea acestora cu factorul X şi V. Este izolat de la 
60-70% dintre cazurile spitalizate, iar in frotiurile 
colorate se prezintă sub formă de cocobacili Gram 
negativ în lanțuri scurte.. Această. bacterie produce 
şancrul moale, boală cu transmitere sexuală şi o 
răspândire universală, cu creşterea prevalentei in 
populatiile defavorizate socioeconomic. Din punct de 
vedere clinic, şancrul este dureros, situat la nivelul 
organelor genitale externe şi în regiunea perianală, fiind 
însoţit în 50% din cazuri de o adenopatie inghinală, cu 
evoluţie spre supuratie. ' Aproximativ 10% dintre bolnavi 
au asociat sifilisul primar. Tulpinile de H. ducreyi sunt 
rezistente la ampicilină si frecvent rezistente la 
sulfamide sau tetracicline. Tratamentul de electie constă 
în administrarea eritromicinei (2: g/zi) şi trimethoprim- 
sulfamethoxazol (320 mg-1,6 g/zi) timp de 10 zile (36). 

Haemophilus parainfluenzae este izolat din flora 
saprofită a nazofaringelui sau cavității bucale. Poate fi 


manifestarea acestei infecţii sunt: otită medie, faimaiti, 
pneumonie, empiem, abces hepatic, meningită, endo- 
cardită şi infecţie a tractului -urinar. În endocarditele cu 
H. parainfluenzae, embolizările bacteriene arteriale sunt 
frecvente. Tratamentul eficient necesită asocierea ampi- 
cilinei cu cefalosporine de generaţia a III-a şi amino- 


glicozidelor (41). 
Haemophilus 'aphr apium face Lam din flora 


` saprofitá a cavităţii bucale. Cele mai multe infectii pro- 


duse de H. aphrophilus sunt: precedate de traumatisme 
sau contaminări cu alti agenti patogeni. La pacientii cu 


` valvulopatii poate determina producerea unor endo- 


cardite sau abcese cerebrale. Alte manifestări. clinice, 
mai rare, sunt: sinuzitele, pneumoniile, abcesele dentare, 
peritonitele, meningitele, osteomielita si manifestárile 
articulare. Tulpinile sunt sensibile la ampicilină, cefalo- 
spirine de generaţia a III-a, tetracicline, qe uds an 
si cloramfenicol. 
Haemophilus paraphrophilus este, dé asemenea, un 
saprofit din flora orofaringiana normală, care poate 


determina, in unele conditii de risc, endocardite, osteo- 


evidenţiat in circulația sangvină după manevrele de 
mielite şi infecţii ale tractului urinar (52). 


tratament stomatologic. Factorii de risc care favorizează 
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Bruceloza 


Ioan Stelian Bocşan 


Date generale 


Bruceloza este o boală infecțioasă bacteriană cosmo- 


polită comună animalelor şi omului, determinată de 4 
specii (17 biotipuri) din cele 7 reprezentante ale genului 
Brucella: B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. cani 


(B. neotomae, ovis şi maris nu sunt patogene pentru. 
om). Este o zoantroponoză cu importanță pentru ^- 


sănătatea publică şi pentru economie, în majoritatea 
țărilor în curs de dezvoltare (1, 7, 8, 12, 23, 24, 26, 27). 
Este pe lista entităţilor care pot fi încadrate ca potenţială 
armă biologică în scop bioterorist (2, 15). Definiția de 
caz a brucelozei se bazează pe următoarele elemente 
clinice: debut insidios sau brusc; febră continuă, inter- 
mitentă sau neregulată de durată variabilă; transpiratii 
profuze predominant nocturne; astenie, anorexie, 
scădere în greutate; cefalee, 
generalizate; posibile localizări de organ ale infecţiei. 
Elementele de laborator: izolarea Brucella din prelevate 
clinice; titru al seroaglutininelor > 160 în cel puţin o 
probă de ser recoltat după debutul clinic al bolii; 
depistarea anticorpilor antipolizaharidici prin ELISA, 
testul cu 2-mercaptoetanol, RFC, test Coombs, IF, RIA; 


artralgii si dureri . 


CIE pozitivă pentru anticorpi față de proteinele anti- 


. citosolice (4, 7, 12, 27). 


: Prima descriere a bolii datează din timpul războiu- 
lui din Crimeea (1861, Marston) când a fost numită 


febră gastrică remitentá mediteraneană. Bruce (1871) 


izolează germenii din splina celor decedați prin 
bruceloză şi îi numeşte micrococi, datorită dimensiunii 


mici; tot el realizează prima infecție experimentală, 
„fatală, pe maimuțe. Numele său a fost dat genului si 


bolii. Boala este descrisă clinic, în. 1897, de Hughes, iar 


. Wright si Semple descriu testul de seroaglutinare cu 


suspensie de germeni omorâţi prin căldură. Zammit 
(1905-1907) descrie. infecția la capre şi demonstrează 
experimental transmiterea bolii prin lapte de capră, fapt 
demonstrat de epidemia de bruceloză izbucnită în rândul 
echipajului de pe vasul „Joshua Nicholson” care trans- 
porta capre din Malta la New York şi ai cărui marinari 


„s-au îmbolnăvit dupa consum de lapte de la caprele 


transportate. În 1895, Bang descrie rolul B. abortus în 
avortul epidemic la vaci. În 1918, Alice Evans 


„demonstrează similitudinea ‘efectelor ` infecției cu 


B. abortus şi B. melitensis, secundar consumului de 
lapte de vacă contaminat (9). In 1914, se izolează , 
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B. suis de la un avorton porcin. B. canis a fost 
descoperitá in 1964 de Carmichael (12:27). | 


Agentul etiologic x 


„ Brucelele sunt cocobacili Gram negativ, imobili şi 
nesporulati, a căror cultivare în laborator este dificilă 
(12, 23). Rezistenţa lor în mediul extern este foarte 
ridicată, suportă uscarea, temperaturile joase (la 4*C 
sunt viabile 3-6 luni), supraviețuind mult timp în pro- 
dusele lactate nepasteurizate (în lapte, unt şi brânzeturi 
rezistă timp de peste 45 de zile; fermentația acidă este în 
general defavorabilă dezvoltării germenilor). Sunt 
cedeele termice (fierbere, pasteurizare) 

„Brucella melitensis deţine cel mai înalt potenţial de 
patogenitate si infectiozitate pentru om, manifestările 
fiind obişnuit acute. Infecția la om este frecvent sub- 
clinică, latentă sau cronică. Sursele de origine animală 
sunt reprezentate, in. principal, de bovine pentru 

Brucella abortus (9 subtipuri), dar şi de alte specii, ca 
bizonul, cămila, iacul. Brucella melitensis (3 subtipuri 
cunoscute) apare în special la caprine şi ovine. Brucella 
suis, subtipurile 1-3, apare la porcii sălbatici şi 
domestici, subtipul 2 la iepuri, iar subtipul 4 la renii din 
regiunile de tundră din zonele subarctice. În România, 
Brucella abortus şi B. suis au fost izolate la om şi la 
animale (23). Bruceloza este o boală sistemică, cu debut 
insidios sau brusc şi durată inconstantă, caracterizată de 
o simptomatologie polimorfă din care nu lipseşte febra 
continuă, intermitentá sau. neregulată, cu durată 
variabilă, frecvent prelungită, ea  particularizând 
» denumirea bolii, înainte de identificarea agentului 
„patogen: „febră de Malta”, „febră ondulantă”, „febră 

mediteraneană” (8, 12, 24). 


distruse prin tratarea cu decontaminanti uzuali $i cu pro- . 


` Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată, aproape 


exclusiv, de animalele bolnave (indiferent de specie), 
fiind citate doar câteva cazuri având ca sursă omul 
bolnav (5, 7, 8, 12, 14, 16, 23, 24, 26, 27). Sursa este 
reprezentată, în primul. rând, de animalele domestice 
(bovine, porcine, ovine, caprine, cămile, dromaderi, 
câini), dar si de cele sălbatice (bizoni, mistreți, iepuri, 
reni, rozătoare). Animalele pot fi bolnave, cu forme 
acute, latente sau cronice, şi purtătoare, cu mare 
potential epidemiologic prin durată şi prin masivitatea 
eliminării germenului prin urină, lapte, secretii, produse 
de sarcină: placentă, lichide fetale, avortoni (bruceloza 
fiind una din cauzele cele mai importante de avort la 
bovine, porcine, ovine, caprine). Bruceloza este o boală 
cu focalitate naturală, sursele de agent patogen se 
intretin, în circuitul natural, prin două gazde: un 
vertebrat sălbatic (rozătoare) şi un artropod. 


Moduri şi căi de transmitere. Boală de natură 
ocupationala, bruceloza este transmisă la om, în două 
treimi din cazuri, prin contactul nemijlocit al con- 
junctivei sau tegumentelor umane lezate cu produse de 
origine animală contaminate: sânge, secretii, țesuturi sau 
cu animale infectate (3, 7, 7, 8, 12, 24, 26, 27). 
Persoanele cu ocupațiile asociate cu un risc crescut de 
boală sunt ingrijitorii de animale, medicii veterinari, 
lucrătorii din abatoare, laboratoare şi din industriile pre- 
lucrătoare de produse animaliere, zootehnicienii (3, 11, 
12). S-au citat cazuri de autoinoculări accidentale în 


sacul conjunctival, la medicii veterinari şi fermieri, în 
cursul manipulării unui vaccin viu antibrucelozic de uz 
veterinar (1, 27). Transmiterea brucelelor este posibilă 
prin consumul de carne, eventualitate mai rară dâtorită 
numărului redus de brucele în țesutul muscular şi con- 
ditionatá de consumul cărnii insuficient prelucrate 
termic („în sânge”). Este mai frecventă transmiterea prin 
lapte şi derivate de lapte nepasteurizat, Brucella 


melitensis fiind mai rezistentă decât Brucella abortus la 


inactivarea ` prin sucul gastric. Antiacidele şi alte 
medicamente care scad aciditatea gastrică favorizează 
infecția cu brucele. Călătorii în anumite regiuni (Italia, 
Franța, Grecia, Mexic) sunt expuşi riscului de a con- 
tracta boala prin ‘ingestie de produse lactate nepasteu- 
rizate, in special brânză de capră sau oaie (7, 8, 12, 26, 
27). Transmiterea este, de asemenea, ‘posibilă la 
muncitorii din abatoare sau în laboratoare, prin inha- 
larea aerosolilor contaminati, fiind suficientă o doză 
infectantă mai mică decât în cazul transmiterii pe cale 
cutanată (3, 7, 8, 11, 12, 14, 26). Transmiterea inter- 
umană este extrem de rară, dar posibilă prin transfuzii 
de sânge contaminat, transplant de măduvă, prin lapte: 
matern, pe cale: sexuală (s-au evidenţiat brucele în 
spermatozoizii umani) (7, 10, 13, 19, 21, 27). 


Receptivitatea la infecţie este generală. Boala apare 
mai frecvent la bărbații adulți, în legătură cu expunerea 
ocupationala, dar nu este exclusă apariţia imbolnavirilor 
şi la copii, prin consumul produselor lactate con- 
taminate; Majoritatea cazurilor apar primăvara şi vara, 
legat de biologia animalelor (perioada fătărilor). 
Imunitatea, la început nesterilă, devine, în timp, de tip 
steril, postinfectios. Acest proces de conversie se 
realizează lent, ondulant, permiţând recăderi la intervale 
de 1-2 ani şi uneori 'cronicizarea infecției. Reîmbol- 
năvirile sunt posibile (7, 8, 26, 27). E 


Manifestarea procesului epidemiologic. Datoritá 
efortului sustinut de aplicare a programelor eficiente de 
preventie la animale, indeosebi bovine, incidenta bruce- 
lozei umane a scázut, cu inregistrarea unui numár mediu 
anual de 500.000 de cazuri noi raportate la OMS. Din 
cauza polimorfismului clinic si a dificultăţilor - de 
diagnostic, precum si raportárilor deficitare, adevárata 
incidență este probabil mai mare. Numărul infecțiilor 
inaparente depăşeşte net numărul celor clinic manifeste 
(10/2-10/1). Multe specii de animale domestice si 
sălbatice sunt receptive la bruceloză, fapt care explică 
existenta bolii in toatá lumea, cu prevalentá mai mare in 
Bazinul Mediteranei, Peninsula Arabică, America de 
Nord si Sud, Asia de Sud-Est, Europa (7, 8, 12, 27). 
Brucella melitensis determina majoritatea cazurilor de 
import, în ţările dezvoltate. Infectia indigenă cu 
Brucella melitensis este prezentă, în primul rând, în 
Bazinul Mediteranei, America Latină, Asia. Infectia cu 
Brucella abortus se întâlneşte în: întreaga lume, dar a 
fost eliminată în unele tari europene, în Japonia şi Israel. 
Considerând ` speciile de Brucella în totalitatea lor, 
infecția este mai frecventă în India, Mexic, Franţa, 
Irlanda, Brazilia, Venezuela, Africa de Sud (7, 8, 12, 26, 
27). Scăderea incidentei brucelozei în România. este 
evidenţiată de aspectul sporadic şi de rarele izbucniri 
epidemice, limitate la condiţii de risc profesional (23). 
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Semne clinice de recunoastere 

Incubafia dureaza obignuit 5-60 de zile, dar poate 
ajunge si la cáteva luni. Infectia este, frecvent, asimpto- 
maticá, iar in formele manifeste clinic simptomatologia 
polimorfá intarzie diagnosticul, ajungándu-se in faza 
complicatiilor cronice . supurative - osteo-articulare, 
neurologice sau genito-urinare (127913, :1872922..26; 25h, 
28). Diagnosticul clinic se sustine prin investigatiile de 
laborator care. asigură identificarea germenului din 
sânge, ţesuturi, produse patologice, la care se adaugă 
diagnosticul serologic. Se interpretează rezultatele 
obținute pe seruri pereche, utilizându-se reacţia de 
aglutinare (Wright) pozitivă la titruri mai mari de 1/160 
sau reacţii imunoenzimatice (ELISA). Reacţia. de 
aglutinare pe lamă este mai putin semnificativă com- 
parativ cu reacţia în tuburi. La bolnavii cu bruceloză 
acută, titrul de anticorpi aglutinanti se pozitivează la 
peste 1/160, la 4-6 săptămâni de la debut, ajunge la 
maximum în 2-3 luni, apoi scade treptat şi poate rămâne 
la titruri joase, timp de 1-5 ani, la cazurile cronicizate cu 
abcese de organ. În cazurile seronegative pentru 
aglutinine este util testul. Coombs. În diagnosticarea şi 
supravegherea brucelozei la om şi animal s-au dovedit 
eficiente testarea precipitinelor, testul de aglutinare pe. 


placă cu roz Bengal (util în monitorizarea efectelor 


tratamentului antiinfectios), CIE, HAP, ELISA, RIA şi 
testul cardio-lipidic. Testul intradermic cu. antigeni 
bruceloşi. proteici (brucelina si brucelergenul) pot da 
rezultate fals pozitive, in pana la 10% din cazurile acute, 
şi se corelează slab cu, serodiagnosticul. Testul de 


inhibare a migrării leucocitelor, ca alternativă pentru 


intradermoreactie, este mai simplu, presupune un singur 


contact. cu pacientul (la recoltarea sângelui) si' nu 
modifică statusul imun al acestuia (4, 5, 12, 18, 20, 27, > 


29). Particularitátile clinice, latenta si dificultatea 
tratamentului sunt consecințe ale  parazitismului 
facultativ. intracelular. . Acesta asigură brucelelor. pro- 
tectie fata de mecanismele de apărare, supraviețuirea în 
celulele fagocitare si-ale sistemului reticulo-endotelial şi 
conferă brucelozei potenţialul de boală granulomatoasă. 
Imunitatea eficientă se instalează tardiv şi implică atât 
componenta umorală, cát si pe cea mediată celular. 
Bruceloza umană este condiţionată de distribuţia. şi 
evoluția  epizootologică. Cazurile se clasifică . în: 
. suspecte = cazuri: compatibile cu descrierea clinica şi 
având legătură cu cazuri suspecte sau confirmate de la 
animale ori cu produse de la animale contaminate; cu 
probabilitate = caz suspect cu reacţie pozitivă la proba 
cu roz Bengal şi confirmate = caz suspect sau probabil 
confirmat prin laborator (26). : = 
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La animale, bruceloza’ evoluează ca o infecție 
cronică, cu persistenta pe viaţă. Localizarea brucelelor 
în organele de reproducere, atât la femele cât şi la 
masculi, explică avorturile şi sterilitatea, ca manifestări 
clinice majore. Numeroase cazuri de bruceloză la 
animale evoluează asimptomatic, mărind riscul pentru 
oameni. TT 


 Preventie şi combatere 

Măsurile de preventie implică educația populației 
privind riscul consumului de lapte şi produse din lapte 
nefiert sau nepasteurizat. In abatoare, ferme, laboratoare 
de profil medical şi biologic, : se impun limitarea 
expunerii şi manipularea atentă a cărnii şi a altor pro- 
duse posibil. contaminate, cu protejarea tegumentelor 
expuse. Supravegherea serologica a animalelor de fermă 
sau crescătorii permite aprecierea răspândirii bolii si. a 
eficienţei măsurilor de preventie. Limitarea infecţiei 
prin decontaminare, dezinsectie, deratizare poate fi 
completată prin imunoprofilaxie ‘activă. : Vaccinarea 
bovideelor cu vaccin viu atenuat de B..abortus, tulpina 


19, şi a caprinelor şi ovinelor cu B. melitensis, tulpina. 


Rev 1, şi B. suis, tulpina 2, a redus semnificativ 
incidența bolii la animale (7, 8, 12, .25, 26, 27). - 
Inocularea accidentală a tulpinilor din vaccin, la om, a 
produs bruceloză secundară (1). Vaccinarea cu vaccin 
viu atenuat (B.-abortus tulpina 19 BA şi 104 M) a 
indivizilor cu risc s-a aplicat larg China şi fosta URSS, 
cu rezultate foarte bune. Multe tari nu au adoptat însă 
vaccinarea la om,- ci doar un control serologic şi 
biologic (intradermoreactia Burnett), cu aplicare la 
personalul expus: infecției. Bruceloza este o boală cu 
raportare. nominală şi internare obligatorie în spital, 
dictată de dificultăţile de tratament, şi nu de con- 
tagiozitate. 

Ancheta epidemiologică permite depistarea surselor 
de origine animală, în scopul tratării şi îndepărtării lor 
şi; concomitent cu cea epizootologică, reducerea trans- 
miterii agentului patogen prin decontaminare, igienizare 
şi: salubrizare. Tratamentul se : realizează utilizând 
combinaţii de antibiotice, timp de cel putin 6 săptămâni: 
tetracicliná + streptomiciná (se preconizează înlocuirea 


.ei cu gentamicină) sau doxiciclină + rifampiciná sau 


tetraciclină + streptomicină + cotrimoxazol. Recăderile 
care pot surveni (5% din pacienți) nu se datorează 
rezistenței la antibiotice, ci parazitismului intracelular al 
germenului, precum şi caracterului granulomatos al 
bolii şi necesită repetarea aceloraşi regimuri terapeutice 
(6, 27). De aceea, “supravegherea epidemiologică, 
epizootologică, clinică şi cu laboratorul are caracter de 
continuitate. A Ai 
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ucella abortus să acquired in microbiology 


Tularemia 


loan Stelian Bocşan 


Date generale: 


Tularemia este o boală infecțioasă rară cea de 
Francisella tularensis. Simptomatologia este corelata cu 
poarta de pătrundere a bacteriei in organism: oculo- 
ganglionará, ulcero-ganglionará, pneumonică şi tifoi- 


dică. Specia umană este deosebit de receptivá la această 


infecţie. Sursele de agent patogen sunt reprezentate de 
iepuri sălbatici, şoareci de câmp şi şobolani. Omul se 
contaminează fie. prin contact nemijlocit cu astfel de 
animale bolnave, fie prin intepátura insectelor hemato- 
fage care le parazitează. Există posibilitatea preventiei 
cu vaccin viu atenuat (4, 10, 15). În pofida antibioticelor 
şi vaccinurilor disponibile, tularemia rămâne o pro- 
blemă importantă de sănătate publică prin morbiditate şi 
mortalitate, ca şi prin potenţialul de a fi folosită ca armă 


biologică (din 100.000. de persoane expuse unui nor 


bacteriologic cu F. tularensis, s-ar imbolnávi 82.500 de 


persoane, 6.188 ar muri, iar costurile medicale produse 
ar fi de circa o jumătate de miliard de dolari), (17). In 
urma cutremurului şi incendiului catastrofal din 1910, la 
San Francisco a izbucnit o epidemie care semăna cu 
ciuma bubonică. Studiile făcute în districtul Tulare, în 
California, au arătat la animale leziuni similare celor din 
ciumă, dar produse de un microorganism Gram negativ 
mic, denumit initial Bacterium tularense, apoi Pasteu- 
rella tularensis, actualmente Francisella tularensis (4, 
10, 17). Primul caz de tularemie. umană, la care s-a 
stabilit diagnosticul cauzal, a fost înregistrat în 1914, an 
în care s-a descris pentru prima dată transmiterea micro- 
organismului de. la rozătoare la om. Numele de 
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tularemie a fost dat de Francis, care a studiat boala atat 
la rozătoare în regiunea Tulare, cât si la bolnavi in Utah, 
în 1919-1920. Înainte de aceasta se pare că boala a fost 
descrisă (forma ganglionará) in Japonia, in 1818, si in 
Norvegia, in 1890. Primul articol ştiinţific despre 
tularemie a fost publicat în Japonia, în 1924, descriind 
un caz de boală febrilă sistemică apărută după jupuirea 


unui iepure mort. Autorul articolului a efectuat primul . ' 


Studiu voluntar asupra tularemiei inoculánd sânge 


cardiac de iepure pe tegumentul soției sale, care a facut : 
ulterior o boală ulcero-ganglionară; boala a mai fost ` 


numită şi boala lui O’Hara dupa numele autorului (10, 
17). Astăzi se ştie că infecția poate fi prezentă la peste 
100 de specii de animale domestice şi sălbatice şi la 
foarte multe insecte hematofage. Deşi este demonstrată 
capacitatea germenului de a produce infecţii de 
- laborator, la personalul uman sau la animalele de 
experiment, nu se stie de ce boala nu se transmite inter- 
uman (4, 10). l 


Agentul etiologic 


Francisella tularensis este o bacterie mica, . 
pleiomorfă, Gram negativ, situată intracelular si care 
elaborează o endotoxină. Se diferențiază: tulpina tip A 
Jellison sau de biogrup tularensis, proprie continentului 
nord-american, prezentă in special la iepuri, aşa-numita. 
tulpină neoarctica, şi tulpina tip B sau de biogrup 
palearctica, prezentă în Europa, Asia şi America de 
Nord, fiind prezentă mai ales la rozătoare, dar cu 
posibilă transmitere prin apă; este mai putin patogená la 
om. F. novicida are cea mai redusă patogenitate pentru. 
specia umană. Taxonomia pentru Francisella s-a 


complicat pe măsură ce s-au descoperit noi tulpini, in | 


diferite zone din Asia (4, 10, 16, 17). 

F. tularensis are rezistență mare la frig, în mediul 
extern. Aerosolii contaminati îşi pierd riscul de zece ori 
în trei ore. Particulele mai mici produc mai uşor 
infecția, iar cele mai mari, conținând mai multi germeni, 
pot produce forma ganglionară cervicală, nu şi pe cea 
pulmonară. Ingestia unor cantități mari de germeni 
poate duce la forma tifoidică de boală. Este 
inexplicabilă ineficienta transmiterii aeriene inter- 
personale, deşi germenii sunt viabili în aerosolii emişi 
de bolnav. Nu se cunosc explicaţiile biologice ale 
diferențelor de virulență ale celor două tulpini. În 
laborator există riscul de infectare prin manevrarea pro- 
belor biologice, iar inocularea animalelor comportă 
riscul transmiterii ulterioare la om, dar şi la animale, 
prin ectoparaziti, aerosoli sau canibalism (10, 11). 

Izolarea microorganismului se poate face din puroi, 
spută, ; spălătură faringianá sau aspirație gastrică. 
Hemoculturile sunt rar pozitive. Produsul: patologic 
poate fi inoculat intraperitoneal la cobai, cu condiția 
existenței posibilităţilor de izolare a animalului. 
Animalul inoculat moare în 5-10 zile dacă inoculul a 
conţinut 1-5 celule viabile de Francisella tularensis. La 
animalul inoculat apar leziuni splenice caracteristice (3, 
8, 9, 10). 

„Este posibilă diagnosticarea anamnesticá a infecţiei 
prin. intradermoreactie. cu un antigen extras din 
Francisella tularensis. Testul intradermic. este pozitiv 
inaintea celui de aglutinare si se pozitiveazá in special la 


persoanele infectate cu mai mult de doi ani in urmă,- 


chiar dacá titrul de anticorpi serici este scázut sau 
nemásurabil. Testul intradermic se pozitiveazá cu atát 
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mai repede cu cát doza infectantá a fost mai mare, este 
foarte specific, reproductibil - (persistent : negativ la 
“persoane neimune) şi fără reactivitate încrucişată (10). 
Diagnosticul serologic se bazează în principal pe deter- 
minarea aglutininelor, un titru. de cel putin 1/160 
demonstránd o infectie recentá, iar o crestere de peste 4 
ori a titrului in seruri-perechi are valoare diagnosticá 
certá. Titrul anticorpilor creste din a doua săptămână de 
boalá si ajunge la maximum in urmátoarele 2 sáptámáni, 
scázánd apoi lent dupá luna a opta, timp de 1-2 ani; nu 
este modificat prin antibioticoterapie. Aglutinarea dà 
reactii incrucigate cu antigeni de Brucella şi Proteus. 
OX-19, Mycoplasma şi Legionella. Hemaglutinarea este 
mai sensibilá decát testarea aglutininelor, se pozitiveaza 
din prima sáptámáná de boala, ulterior avánd aceeasi 
dinamică; nu reacţionează încrucişat cu antigenii de 
Brucella. RFC se pozitivează mai târziu si se 
negativează mai curând (10). 


Procesul epidemiologic | 


Frecventa reală a îmbolnăvirilor de tularemie poate 
fi demonstrată numai prin diagnostic serologic sau prin 
intradermoreactie. Prevalenta tularemiei astfel diagnos- 
ticată in Alaska-in 1962 a dat rezultate pozitive la 62% 
din cei investigati. Este certă subdiagnosticarea cazu- 
rilor, in special in zonele rurale (7, 10, 13). Majoritatea 
îmbolnăvirilor umane se corelează cu prezenţa bolii la 
animalele sălbatice. Tularemia poate apărea la sute de 
specii vertebrate sau nevertebrate, dar la mai puţin de 12 
specii de mamifere, majoritatea fiind rozătoare. 


Rolul de sursă de agent patogen al. animalelor 
sălbatice este demonstrat de manifestarea sporadică a 
bolii la om, ca şi de rarele epizootii fără difuziune în 


“populaţia umană. În majoritatea epidemiilor descrise în 


literatură, sursa de agent etiologic a fost constituită de o 
gamă largă de rozătoare sălbatice, dar nu a fost raportat 
nici un caz de transmitere interumană (10, 17). Omul se 
poate infecta de la oricare dintre aceste specii animale 


_ (inclusiv. păsări), prin intepátura unor insecte hemato- 


fage (căpuşe, țânțari sau muşte hematofage), prin 
manevrarea animalelor infectate sau chiar prin 
muşcătura sau zgârietura unui animal care a consumat, 
recent, un alt animal bolnav, prin aerosoli, apă sau sol 
contaminat. De menţionat că animalele rezistente la 
îmbolnăvire pot juca rolul de purtători temporari cu bac- 
teriemie, constituind sursă de contaminare pentru o serie 
de insecte hematofage (1, 8, 9, 10, 17). Deşi boala are. 
caracter predominant rural, nu este exclus riscul 
apariţiei tularemiei şi în zonele urbane. Poarta de intrare 
a agentului patogen este cutaneo-mucoasă (tegument, 


conjunctiva, orofaringe) sau respiratorie. Se pare că 


microorganismul poate traversa şi pielea intactă, în 
special în regiunea periunghială. Ingestia unei doze 
infectante mari este urmată de tularemie . angio- 
ganglionară, cu semne gastrointestinale absente sau 
sărace. Infecția respiratorie poate fi câştigată prin 
inhalarea unor aerosoli cu particule mici conținând 10-50 
de bacterii. Aceasta explică, printre altele; prezența 
tularemiei pe lista bolilor infecțioase potenţial arme 
biologice (5, 14). | astă : 


Transmiterea : F. tularensis este facilitată de 
manevrarea neprotejată a animalelor infectate, contactul 
cu sânge. sau puroi şi inhalarea de aerosoli creaţi la 
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eviscerarea animalului. Transmiterea prin apă sau 
alimente contaminate este rară (2, 10). Se adaugă 
ponderea importantă a transmiterii prin intepátura de 
insecte hematofage care explică prezenţa infecţiei la 


peste 100 de specii animale, a căror receptivitate la 
boală este foarte diferită (10). - 


Nu există nici o corelaţie între receptivitatea la 
tularemie şi rasa, sexul sau vârsta persoanelor expuse. 
Subiectii umani infectați cu Francisella tularensis, 
indiferent de modul de transmitere, pot prezenta diverse 
forme clinico-epidemiologice: infecție inaparentă, boală 
localizată sau boală sistemică. Imunitatea post- 
infecțioasă este definitivă şi protectoare (4, 6, 10, 17). 

Tularemia are caracter ocupational evident, fiind 
mai frecvent diagnosticată la agricultori, vânători, 
pădurari, paznici de vânătoare, turişti, persoane expuse 
în laborator (10). Aşa cum a arătat experienţa rusească 
"în cursul ultimului Război Mondial, carentele de ordin 
socioeconomic favorizează apariţia episoadelor de 
tularemie. Acelaşi efect îl pot avea standardul scăzut de 
cunoştinţe elementare privind riscul  manevrării 
animalelor bolnave gi  coabitarea oamenilor şi 
animalelor în aceeaşi încăpere (10). Tularemia este o 
boală sporadică la om. Boala este răspândită la nord de 
paralela 30° nordică până la 71°, ceea ce include 


America de Nord, Japonia, Norvegia, Suedia, Austria, - 


Rusia şi altele. Deşi unele animale cu rol de sursă sunt 
prezente la sud de paralela nordică 30°, cazurile de 
îmbolnăvire umană, în zonele respective, lipsesc sau 
sunt extrem de rare. Tularemia este mai frecventă vara 
şi toamna (iunie-august), cu un nou vârf de morbiditate 
în decembrie, în relaţie directă cu prezenţa vectorilor, cu 
frecvența contactelor umane cu sursele de origine 
animală, în- special în sezonul de vânătoare. Unele 
„cazuri pot să apară şi primăvara (1, 4, 10, 17). 


Semne clinice de recunoaştere 


go tularemiei este invers proporțională cu 


mărimea dozei infectante. Tularemia ulcero-ganglio- 


nară are incubație de 2-6 zile. Leziunile cutanate sunt ' 


localizate predilect la nivelul degetelor, periunghial sau 
pe mâini şi cu adenită axilară. Initial, leziunile au aspect 
maculo-papulos pruriginos, ulceratia care apare dupa 4 
zile este clar delimitată, cu baza leziunii închisă la 
culoare şi uscată. În infecțiile cu tulpina de tip A, reacția 
ganglionară este obligatorie şi e însoţită de febră. În 
infecția de tip B, reacţia sistemică este mai slabă. 
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Adenita nu drenează spontan decât foarte rar, iar în lipsa 
tratamentului leziunile se resorb foarte lent, timp de luni 
de zile (10, 15, 17). Pneumonia tularemică primară este 


. cea mai gravă formă de boală. Leziunile pulmonare apar 


în 24-72 de ore de la inhalarea aerosolilor infectanti si 
sunt însoțite de limfangită şi adenită traheo-bronsica; 
există aproape totdeauna coafectare hepato-splenică. 


. Pneumonia tularemică secundară este foarte rară (10, 


17). Localizările la membrele inferioare şi superioare 
au tablou de formă medie sau uşoară şi lasă incapacitate 


de muncă timp de zile până la o săptămână. 


Adenopatiile se vindecă fără drenare. Pneumonia 
tularemică pare mai frecventă în epidemii, deoarece este 
depistată prin radiografie de rutină. Antibioticele au 


efect favorabil, în lipsa lor mortalitatea putând ajunge la 


60% (4, 10, 11, 12, 17). 
Diagnosticul clinico- -epidemiologic este 1 necesar, iar 
cel serologic util, dar numai la peste 10 zile dupá con- 
tactul infectant. Proba terapeuticá cu streptomiciná sau 


gentamicină (rezultat favorabil in 48 de ore) sustine 


diagnosticul. Forma tifoidicá se poate confunda cu 
mononucleoza infectioasá, toxoplasmoza, infectia cu . 
CMV,  psittacoza, febra tifoidă. Forma ulcero- 
ganglionará trebuie deosebita de antraxul cutanat, boala 
zgárieturilor de pisică, sporotrichoză (10, 17). 


Preventie si control 


Masurile generale includ în primul rand educarea 
populaţiei cu privire la riscul manevrării animalelor cu 
semne de boală sau a cadavrelor, recomandându-se 
folosirea mănuşilor, măştilor şi ochelarilor (17). Este 
interzisă vânzarea iepurilor sălbatici în pieţe. Prevenirea 
intepáturilor de căpuşă prin purtarea de haine pro- 
tectoare sau prin aplicarea de substanțe: repelente, pe 
îmbrăcăminte, este esenţială (10, 17). Cazurile de boală 


trebuie raportate, fără a fi necesară carantina (10). 


Antibioticopreventia nu este recomandată în caz de 
intepáturá de insectă, dar la personalul de laborator con- 
taminat accidental se administrează gentamicină sau 
streptomicină timp de 5-7 zile. Vaccinul corpuscular cu 
agenti omorâți nu s-a dovedit eficient, dar se foloseşte 
vaccinul corpuscular viu atenuat.  Imunogenitatea 
tulpinilor vaccinale trebuie verificată periodic. Vaccina- 
rea nu se face concomitent cu administrarea tetra- 
ciclinei, care atenuează stimulul imunogen (17). Titrul 
postvaccinal al anticorpilor scade după doi ani; de 
aceea, dacă este necesar, se recomandă revaccinarea la 
intervale de 10-15 ani (10). 
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Pasteureloza 


Ioan Stelian Bocşan 


Date generale 


Pasteureloza umană este produsă cel mai frecvent de 
Pasteurella multocida şi Pasteurella haemolytica. 
Aceste microorganisme sunt prezente in orofaringele şi: 
căile respiratorii ale unei proporţii crescute de animale. 
De regulă, infecția umană apare secundar muşcăturii 
acestor animale (5, 9, 17), Pasteurella multocida fiind 
cea mai obişnuită cauză de infecție secundară muşcă- 
turii de animal. Primul caz uman de boală a fost descris 
în 1886 (21). : 


Agentul etiologic 


Germenii din genul Pasteurella sunt sa Asta sau 
bacili, imobili, facultativ anaerobi. Sunt sensibili, 
principal, la peniciline şi tetracicline. Se confundă el 
cultural cu Haemophilus spp. (9, 16, 21). Exista circa 20 
de. specii de Pasteurella: P. multocida. (prototipul 
genului), P. aerogenes, bettyae, canis, dagmatis, 
haemolytica, pneumotropica, stomatis şi grupul SX 
Sunt înrudite cu grupul Actinobaccilus (9, 16). 
P. multocida se clasifică în cinci grupuri pe baza anti- 


genelor capsulare şi in 16 serotipuri pe baza antigenelor. 


lipopolizaharidice (1). A fost izolată cel mai frecvent 
din plăgi prin muşcătură de animale şi zgârieturi, de 
pisică (9). 


Procesul epidemiologic 


Speciile de Pasteurella sunt raspandite pe tot E i 


(21). Sursa de agent patogen este reprezentată de pisici 


(70-90%), câini. (50-66%) şi alte animale (sobolani, 


porci, rumegătoare, lupi, păsări etc.) bolnave (holera 
găinilor, septicemie hemoragică, mastită, pleuropneu- 
monie septică etc.) sau purtătoare (5, 9, 17, 21). 


P. multocida - suprainfectează frecvent muşcăturile de | 


canine şi feline. Se apreciază că 15-20% din muşcăturile 
de câini şi peste 50% de pisică se suprainfectează (21). 
Există o subraportare a infecțiilor după muşcături de 
feline. Este recunoscută şi maniera de transmitere 
netraumatică prin lingerea de către animalul contagios a 
unor răni ale tegumentului uman (7). Pasteurella se mai 
poate transmite de la animale la om pe cale aeriană, în 
condiţii de îngrijire a animalelor infectate; este 


"recunoscută starea de purtător dart Ge Pasteurella 


la veterinari $i grájdari (17). 


Semne clinice de iza a 0 | 


Pasteurella multocida a fost supranumită ,,Wcigasul 
multor specii”, putând produce tablouri clinice grave, 
potenţial mortale (17). Tabloul clinic clasic apare la mai 
puţin de 24 de ore de la muşcătură şi are aspect de 
celulită, cu tumefiere şi durere locale, posibil urmate de 


reacţie limfadenitică şi sepsis (5). Uneori, muşcăturile 


de feline sălbatice pot provoca infecții polimicrobiene, 
Pasteurella fiind întotdeauna prezentă (10). Plăgile prin 
muşcătură de câine suprainfectate sunt una dintre cele 
mai frecvent întâlnite. cauze de consult medical la 
cabinetele veterinare şi la serviciile de eat ale 


<- spitalelor (13). 


La om (9) P~ multocida poate da suprainfectia 
plágilor muşcate, boală pulmonară cronică, meningită; 


. P. bettyae poate fi identificată în lichid amniotic, 


sângele nou-náscutilor, leziuni ale degetelor mâinii, 
abcese ale piciorului, abcese rectale, placentă, abcese 


'bartholiniene; P. dagmatis, prezentă după muşcătura de 


câine, poate determina infecția plágilor respective, 


urmatá de endocarditá infecțioasă şi septicemie; 
_P. stomatis este implicată, de. asemenea, în suprainfectia 


plăgilor prin muşcătură de câine şi de pisică, iar 
P. caballi poate determina suprainfectia muşcăturii de 
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cal. Infecția cu. P. multocida poate fi. locală la nivelul : 


plágii, dar poate difuza apoi la distanta prin diseminare 
hematogena (18). A fost 7 inregistrat un caz de meningita 
cu P. multocida la un sugar de 7 saptamani, ca urmare a 
unui contact netraumatic cu o pisică din casă, fără 
semne de muşcătură sau zgârietură (18), iar la o fetiță de 
nouă luni, s-a diagnosticat crup. bacterian cu 
Bi PE ie (19) şi un alt caz de epiglotita cu aceeaşi 
etiologie (20). S-a raportat un caz de bacteriemie, 
asociată cu meningită şi artrită septica cu P. multocida, 


produse după o muşcătură de pisică (12). S-au descris 


şase cazuri de peritonită cu P. multocida la bolnavi cu 
dializă cronică peritoneală. Toţi au avut contact cu 


animale de casă, cu traumatizarea vizibilă a tubulaturii 


de dializă de multe ori, iar incubatia a fost sub 24 de 
ore (14). Majoritatea cazurilor de pneumonie cu 
P. multocida apar. la imunodeficitari (afecţiune 
respiratorie preexistenta, cum ar fi BPOC, bronşiectazie; 


cancer). S-a descris un caz de artrită acută infecțioasă a. 


gleznei după muşcătură de pisică semnalată la un bolnav 
cu leucemie limfocitară cronică, purpură imună şi gută 
(3). Spectrul. clinic poate include pneumonia, 
traheobronşita, abcesul pulmonar, empiemul (11). S-a 
diagnosticat şi pneumonie cu empiem cu P. multocida la 
o persoană anterior sănătoasă (15), iar la un bolnav cu 


abces pulmonar s-a izolat P. multocida din puroiul 


extras bronhoscopic; bolnavul avea şi anticorpi la titru 
mare (soţia nu. avea), iar de la pisică s-a identificat 
aceeaşi tulpină de P. multocida prin metode de biologie 
moleculară (6). S-au descris şi un caz de pneumonie şi 
bacteriemie cu P. :multocida, diagnosticat într-un 
serviciu spitalicesc, unde în 10 ani s-au mai diagnosticat 
17 cazuri cu suprainfectie a plagilor prin muşcătură 
de animale, şi un caz de meningită neonatală, asociată 
cu Porta waginal de P. multocida (2). La o fetiţă de 7 
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ani, cu. sindrom febril prelungit, s-a: diagnosticat, 
ecografic, computer tomografi ic, serologic şi bioptic, 
limfadenită mezenterică şi hepatită granulomatoasă, 
etiologia pasteurelozică fiind demonstrată (4). Socul 
septic septicemic cu P. multocida la alcoolici cronici 
fără zgârieturi de animal este extrem de rar Şi 
paucibacilar. Ulcerele cronice de gambă pot fi factori 
predispozanti. Sunt raportate trei cazuri cu multiple 


„insuficiențe de organ fără- engeconicy în pofida 


hemoculturilor pozitive (7). 


Preventia şi tratamentul 


Sensibilitatea constantă a tulpinilor de Pasteurella la 
penicilină face ca acesta să fie antibioticul de electie în 
terapia bolii, alternativele fiind  tetraciclinele si 
augmentinul (5, 17). De menţionat că 20-30% din 
tulpinile cu origine bovină şi porcină sunt rezistente la 
penicilină (17). Ampicilinele şi cefalosporinele de 
generația a doua (unele) şi a treia (toate) sunt, de 
asemenea, active (17). Alte tratamente antiinfectioase 
sunt fără efect (8). Durata tratamentului se orientează 
clinic (17). La bolnavii trataţi ambulator, tratamentul de ` 
electie este cu penicilină orală, ampicilină sau 
amoxicilină (21). 

Preventia impune evitarea contactului copiilor 1 mici 
chiar şi cu saliva animalelor de casă, în principal prin 
igienă riguroasă a mâinilor (18). În cazurile cu multiple 
insuficiențe de organ sau alte tare cronice. imuno- 
deprimante se propune evitarea contactului cu pisici, 
mai ales dacă astfel de bolnavi au ulcere cronice de 
gambă (7). Antibioticopreventia este discutată şi con- 
troversată, fiind necesară o evaluare riguroasă a riscului 
real de infecție (17). 


l. Adler Bs "Bulach D., Chung J. et al.: Candidate + vaccine antigens and genes in IRAE t incen n "DEVE 


1999, Lon 83-90. 


2. Breen D., Schonell M., Au T., Reiss-Levy. E.: Pasteurella multocida: a case. report of bacteremic pneumonia and 


10-year laboratory review; Pathol., 2000, 32, 152-153. 


3. Butt T.S., Khan A., Ahmad A. ef al.: Pasteurella multocida infectious arthritis with acute gout after a cat bite; 


J, doen 1997, 24, 1649- 1652. 


4. Chateil J.F., Brun M., Perel Y. et al.: Granulomatous hepatitis i in Pasteurella multocida infections: Eur. arcis 


1998, 8, 588-591. 


5. Chin J.: Other infections associated with animal bites. În: ‘Control of Communicable suene Manual; Chin J. 
| -(coord.), ediţia a XVII-a, APHA, Washington DC, 2000, 89-90. 
6. Grangeon V., Lelievre H., Celard M. et al.: Pasteurella multocida lung abcess. Study of a case with demonstration 
of acat as vector; Rev. Mal. Resp., 2000, 17, 693-696. 
7. Hazouard E., Ferrandi M., Lanotte P. et al.: Septic shock caused by creta multocida in alcoholic patients. 
Probable contamination of leg ulcers by the saliva of domestic cats; Presse Méd., 2000, 29, 1455- 1457. 
8. Holm.M., Tarnvik A.: Hospitalization due to Pasteurella multocida-infected animal bite wounds: correlation with 
inadequate primary antibiotic medication; Scand. J. Infect. Dis., 2000, 32, 181-183. 
9. Holmes B., Picket M.J., Hollis D.G.: Pasteurella. In: Manual of rte Microbiology; 1999, 625-631. 
10. Isotalo P. A Edgar D., Toye B.: Polymicrobial tenosynovitis with Pasteurella multocida and other Gram negative 
bacilli after a Siberian tiger bite; J. Clin. Pathol., 2000, 53, 871-872. . 
11. Klein N.C., Cunha B.A.: Pasteurella multocida; Sem. Resp. Infections, 1997, 12, 54-56. 
12. Layton C. T. Pasteurella multocida meningitis and septic arthritis iege dep to a cat bite; J. Emerg. Med., 1999, 
17, 445-448. 
13. Love D.N., Malik R., Norris J.M.: Bacteriological warfare among cats: what have we learned about cat bite 
infections?; Vet. MER MA 2000, 74, 179-193. 
14. Musio F, Tiu A: Pasteurella multocida peritonitis in peritoneal dialysis; Clin. Nephrol., 1998, 49, 258- 261. 
15. Ory J.M., Chuard C., Regamey C.: Pasteurella multocida pneumonia with ampyema; Scand. J. Infect. Dis., 1998, 
30, 313-314. 
16. Ráducünescu Eis Bica-Popii V.: Bacteriologie veterinară, Ed. Ceres 1986, 225-232. 


580 | TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE | | | 


17. Stephens D.S., Eaton M.E.: Pasteurella multocida. În: Current Theo 


(coord.), ediţia a II- -a, Mosby Inc., 2001, 528-531. 


18. Wade T., Booy R., Teare E.L., Kroll S Pasteurella multoci 


bite); Eur. J. Pediatrics, 1999, 158, 875-878. 


19. Watanabe T., Sato M., Abe T., Oda Y.: Bacterial crou 


1998, 40, 360-361. 


py of infection Dis Sehlogsuers D: 


s meningitis in infancy = (a lick may be as bad asa 


p caused by Pasteuiella multocida; ei Pediat Japonica, 


20. Wine N., Lim Y., Fierer J.: Pasteurella. multocida epiglotitis; Arch. Oto! ndldbivigatda Head & Neck Sui Z., 1997, l 


123, 759-761. 


21. Zurlo J.J.: Pasteurella species. În: Principles and Practice of Infectious Disease; Mandell G. i... Bennett J.E., Dolin 
R. (coord.), editia a V-a, Churchill- Livingstone, 2000, 2402-2406. instr t 


| Pesta 


Constantin Ciufecu, Viorel Prisacari 


Date generale : 


Pesta este o infectie a rozătoarelor al cărei agent 
cauzal poate fi transmis prin purici accidental la om şi la 


alte mamifere. Inocularea percutană determină infla- 


marea "ganglionilor . 'aferenti locului  inoculării, 
constituind „bubonul pestos”, “urmată de invadarea 
torentului sangvin („pesta septicemică”), cu localizări 
consecutive şi în 'alte organe, printre care plămânii 
(pneumonia pestoasă secundară, pneumonia, primară 
fiind dobândită prin inhalarea germenilor). 

"Pesta, semnalată din Antichitate, este ‘de origine 
asiatică. Invadarea Europei cu ocazia. cruciadelor de 


către sobolanul negru (Rattus rattus), foarte receptiv - 


la infecţie, a determinat marile epidemii din secolul 
al XIV-lea care au omorât 50-60% din populația 
europeană. Numeroase alte valuri epidemice s-au 
succedat până în secolul al XVIII-lea, când începe 
regresiunea pestei în 'Europa, o dată cu înlocuirea 
şobolanului negru cu cel cenusiu, Rattus norvegicus, şi 


retragerea pestei in focarele actuale enzootice şi: 


permanente. La finele secolului al XIX-lea, s-a 
înregistrat o veritabilă pandemie cu milioane de victime, 
pandemia difuzând pe cale maritimă prin şobolanii 
infectați şi transportaţi dintr-o zonă geografică în alta. 


La începutul secolului XX încă se mai raportau (1919- — 
1928) aproximativ 170.000 decese anual pe glob. ` 


Incidenta bolii a scăzut după 1960, la sute sau cel mult 
3.000-4.000 cazuri pe an. Pesta a timorat omenirea, a 


influențat apariţia unor modificări, sociale, politice, `- 


religioase, demografice, economice. În această perioadă 
a fost instituită în Italia carantina mijloacelor de trans- 
port suspectate, care apoi s-a generalizat. - 


Deşi pesta a fost una dintre cele mai răspândite Zoo- | 


antroponoze, ea evoluează actualmente cu cazuri 
sporadice şi mici focare epidemice în Asia "Centrală, 
China, India, Peninsula. Indo-Chineză, R.D. Congo, 
Madagascar, Brazilia, Peru, Ecuador, Venezuela ‘si, 
rareori, in sudul Americii de Nord etc. Cazurile de boala 
sau suspiciunile se anunță telefonic, regional, pe ţară, 
până la OMS. Confirmarea este obligatorie, prin 
diagnosticul de laborator şi anchetă epidemiologica. 
Informaţiile se fac cunoscute în publicaţiile OMS şi ale 
CDC — SUA. Datele sunt corecte, exceptând raportarea 
deceselor de către unele țări, ca şi a unor focare epide- 


„şi antigenul 


mice mici. Cazurile sporadice tratate cu antibiotice pot, 
de asemenea, să nu fie raportate (22). Definiția de caz, 
uneori diferită, poate determina subraportarea, aşa cum 
a fost cazul în 1994, în India. Studiile epidemiologice 
multidisciplinare vizează evaluarea ecosistemelor, 
identificarea rozătoarelor şi a speciilor de ectoparaziti 
din zona enzootica; testarile seroepidemiologice infirma 
existenta infecțiilor asimptomatice. | IE 


Agentul etiologic | 


Yersinia pestis este un cocobacil Gram negativ, 
membru al familiei Enterobacteriaceae. Aerob, facultativ 
anaerob, imobil, nesporulat, se dezvoltá cu ugurintá pe 
mediile lichide sau solide, obisnuite (bulion, geloza 
nutritivá etc.). Se dezvoltá optimal la 28?C, in 48 ore. In 
mediile lichide creşte tipic, floculent, fără turbiditate şi 


“cu prezenţa structurilor de tip stalactite. Pe mediile 


solide, coloniile sunt mici (1-2 mm), cenuşii. Mai putin 


“dotat metabolic supravieţuirii decât Y. enterocolitica şi 


Y. pseudotuberculosis, are în ‘schimb mult mai multi 


` factori de virulență care-i asigură supravietuirea in 


gazdele mamifere şi artropode. Genele acestor factori 
sunt situate în plasmida Pst (pesticina); proteina 
codificată este imunogenă, pierderea plasmidei Pst fiind 


“asociată cu descresterea virulentei; genele Pst codifică 
‘activatorul de plasminogen, responsabil de activități 
_ fibrinolitice (asigură difuziunea genului); pesticina se 
„leagă de receptorul implicat în captarea fierului (4); 


locusul Yfe cuprinde 5 gene dispuse în doi operoni, 


“asigurând transportul fierului şi manganului necesare 
“exprimării virulentei; plasmida Ler codifică proteinele 


membranei. externe (Yops) şi antigenul V solubil (9); 
cea de a treia plasmidă (Tox) codifică exotoxina murină 
capsular FI (conferă rezistență la 
fagocitoză). Alti factori de virulență sunt codificati de - 
genele cromosomale (producerea endotoxinei LPS, a 
pigmentogenezei — tulpinile lipsite de pigmentogeneza 
fiind avirulente). S-au descris. 3 biotipuri, pe baza 
fermentării glicerolului şi a reducerii nitratilor, care nu 
corelează cu virulenta. Biotipul orientalis a fost 
responsabil de cea de a treia pandemie care a cuprins şi 
Vestul. Biotipul medievalis, prezent în jurul Mării 
Caspice, a fost responsabil de marea epidemie medie- 


-vala; biotipul antigua este prezent în sud-estul Rusiei, 
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Asia Centrală, parti din Africa. Ribotipajul a scos în 
evidență corespondenţa ribotipurilor: cu biotipurile 
exprimate fenotipic.! 


Diagnosticul bacteriologic utilizează sânge pentru 
hemocultură (3-4 prelevări la 20-30 minute interval), 
spută LCR, aspiratul traheal şi din bubon. Frotiurile se 
“ colorează Gram şi Giemsa (cocobacil colorat bipolar). 

Izolarea se face pe agar sânge, BHI, Mac Cockey, agar 
desoxicholat. Confirmarea se face prin liza fagică 
specifică şi imunofluorescentá. Diagnosticul -serologic 
utilizează RHA, specificitatea. fiind validată prin RHI. 
Anticorpii persistă toată viata, la titruri mici. Tehnica 
ELISA ajută la detectarea anticorpilor IgM sau pentru 
determinarea antigenului F1, latex aglutinarea cu anti- 
gen Fl pentru detectarea anticorpilor, RFC cu antigen 
FI, PCR, sondele ADN; anticorpii monoclonali, pentru 
detectarea fibrinolizinei şi coagulazei (1, 2, 8, 15, 19, 
25). Imunitatea indusă de Y. pestis este de tip umoral şi 
mediat celular. Atát transferul pasiv de anticorpi, cát si 
inducerea de anticorpi anti-Fl protejează experimental 
şoarecii față de inocularea ^ subcutană; 
omoloage, de convalescent, au titruri protectoare (R 
HAP) de 1/128 şi peste. Fie antigenul FI purificat, fie 
cel obținut prin recombinare, exprimat de Sa/monella 
enterica serotip Tiphimurium aro A, induce anticorpi şi 
protejează; răspunsul anti-F1 este însă de scurtă durată 
şi nu protejează de pesta de.inhalaţie. Recent, s-a 
obținut un răspuns. corespunzător cu un antigen 
recombinant V (12) exprimat de E. coli. Anticorpii apar 
după administrarea unui vaccin corpuscular, omorât cu 
formol. Gradul de protecţie conferit şi eficacitatea 


acestui vaccin nu au fost testate epidemiologic, iar - 


infecția naturală nu pare să inducă imunitate completă. 


Procesul epidemiologic 


între 1980 şi 1994, OMS a raportat 18.739 cazuri cu 
1.853 decese în Africa Centrală şi de Sud, Madagascar 


(5), America de Sud, SUA, Asia Centrală, India, China, ` 


Asia de Sud-Est. Fatalitatea s-a ridicat la 10% (17). În 
SUA, în 1970-1995, au fost raportate 341 cazuri, trans- 
mise prin intepáturá de purice (78%), prin contact direct 
cu animalele infectate (20%) şi prin inhalatie (7,2%). 
. Pesta bubonicá necomplicatá nu este contagioasă; con- 
tactii de gospodărie pot fi expuşi riscului insectei 
hematofage. În pesta pulmonară, transmiterea de la 
bolnav la receptiv este posibilă prin picăturile septice 
eliminate în timpul expirului (vorbit, cântat, tuse). 
Procesul epidemiologic, la om, se manifesta 
endemic în zonele geografice citate, rareori prin mici 
focare, adesea prin cazuri sporadice. Bacilul poate fi 
izolat din faringele purtătorilor sănătoşi, care, probabil, 
nu au un rol epidemiologic deosebit. Temperatura peste 
40°C şi uscăciunea omoară bacilii, reducând pericolul 
pestei de inhalatie (contactele. directe sunt riscante la 
distanță mică de aproximativ 2 metri). Temperatura şi 
umiditatea reglează densitatea şi morbiditatea populaţiei 
de rozătoare gazdă şi a ectoparazitilor acestora. 
Epidemiile de pestă bubonică apar şi evoluează la 


temperaturi între 10 şi 20°C, la tropice la finele- 


sezonului secetos şi, în general, în lunile calde. Supra- 
aglomeraţia şi promiscuitatea facilitează apariţia epide- 
miilor şi iarna, cum a fost.cazul în Manciuria, în 
1910-1911. Profesia şi activitatea recreationalá, in 
zonele enzootice, expun riscului. Y. pestis poate fi trans- 


serurile . 


misă la distanţă, prin călători aflaţi în incubație (ciuma 
peripatetică). l 


Modurile şi căile de transmitere a agentului 
patogen includ: intepaturile insectelor hematofage care 
parazitează rozătoarele; contactul cu țesuturile, sângele 
animalelor vânate, capturate, moarte etc.; produse 
patogene ale animalelor de companie sau ale 
persoanelor cu forma pneumonică; ingerarea de carne 
crudă sau netratată termic suficient, provenite de la un 
animal bolnav, şi accidentele de laborator. Y. pestis 
poate. pătrunde prin piele, căile aeriene, conjunctivă, 
orofaringe, tubul digestiv; în aerosoli, particulele mari 
de 10-12 milimicroni determină localizarea orofarin- 
giană, iar cele mai mici determină forma pneumonică. 

Puricii sunt ectoparaziti ai animalelor cu sânge cald, 
care, după moartea rozătorului şi scăderea temperaturii 
corporale, părăsesc cadavrul şi caută altă gazdă, de 
regulă asemănătoare cu cea pe care au părăsit-o; multe 
specii de purici au specificitate de specie, altele, ca 
puricele  şobolanului negru (Xenopsilla cheopis), 
principalul vector şi sursă în pesta epidemică urbană, îşi 
aleg cu uşurinţă altă gazdă. Pe glob, în zonele enzootice, 


‘sunt implicate în transmiterea Y. pestis la om şi alte 


specii de purici cum sunt:- Xenopsilla astia; 
X. brasiliensis; X. vexabilis, Nosopsyllus fasciatus, Oro- 
psylla montana. De asemenea, pot interveni si alte 
specii de animale, în afara şobolanilor Rattus Rattus şi 
Rattus norvegicus. Persistenta de durată a bacilului într-o 
zonă presupune prezenţa unei populaţii de rozătoare, 
moderat rezistentă la infecţie, infestată cu ectoparaziti, 
capabili să transmită eficient. Fiecare zonă enzootică de 
pe glob are particularitatile ei în funcţie de rozător şi 
artropod. În funcţie de specie, mortalitatea în epizootii 
poate atinge 85-99%; în comparaţie cu speciile 
enzootice, cele epizootice au o viață mai lungă (2-3 ani), 
cu o rată de reproducere redusă, populaţia fiind mai 
uniform receptivă. Rozătoarele epizootice au rol major 
în transmiterea, la mari distanțe, a pestei. După 
epizootiile mari, devastatoare, care aduc populaţia de 
rozătoare sub nivelul numeric ce permite transmiterea 
prin ectoparaziti, se atinge nivelul enzootic putând dura 
ani până la înmulţirea explozivă a rozătoarelor 
(temperatură, hrană, ploi etc.). În funcţie de zonă, pe 
glob, speciile epizootice şi ectoparazitii lor pot diferi. 
Nu numai rozătoarele pot fi infectate, ci şi carnivorele, 
insectivorele, imparicopitatele, rolul lor ca surse fiind 
improbabil; pot însă transporta puricii infectați dintr-o 
zonă în alta (6, 11). ] aii: "gi 
 Puricii sug sângele gazdei infectate, iar bacilii se 
multiplică în corpul acestora si determină blocarea 
canalului alimentar la nivelul proventriculului. Înfo- 
metat, puricele face eforturi, sângele aspirat ajunge în 
esofag, se amestecă cu masa’ coagulată care contine 
bacili fiind apoi regurgitaté, astfel încât bacilii sunt 
transmişi noii gazde; procesul are loc până la o 
temperatură exterioară de 28*C; după care transmiterea 
nu mai are loc, deoarece sunt sintetizate fibrinolizina şi 
coagulaza. Puricii care nu mai regurgiteazá nu transmit 
bacilii pestei (3, 18, 27). Procesul de blocare digestiva 
depinde nu numai de temperaturá, ci si de tulpina de 
Y. pestis, fiind active in acest sens cele care sunt 
capabile sá fixeze rosul de Congo ín culturá. Puricele 
care parazitează omul (Pulex iritans) este un vector 
ineficient, cu rol mai mult mecanic in transmitere. 
Ciclul epidemiologic al pestei se desfăşoară pe 3 
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planuri: cel silvatic, din zonele de stepă, cu transmitere 
între indivizii populației de rozătoare (mecanism inter- 


silvatic), cu infectarea omului (vânători, fermieri, - 


activități de cercetare si recreationale); transmiterea 
poate avea loc si între rozătorul sălbatic si cel domestic, 
peridomestic; planul domestic, ‘enzootic permanent, 
poate genera izbucniri epizoonotice, cu includerea în 
lant şi a omului (mecanism domestico-uman), şi un 
ultim plan, când epizootia precedă de regulă epidemia, 
care de fapt este o însumare a cazurilor disparate 
apărute în comunitate (rareori sunt două cazuri in 
aceeaşi familie); transmiterea interumană se face prin 
intermediul puricelui Pulex iritans, putin pestifer. 
Bacilul pestei este agresiv, terenul nu joacă un rol 
deosebit, receptivitatea speciei umane fiind recunoscută. 
Pot interveni cauzele favorizante care apropie omul de 
rezervor (diferite profesiuni, agricultori etc.). Epidemiile 
se sting sub 16°C sau peste 30°C. i 


- Semne clinice de recunoaştere 


După expunerea primară, la nivel cutanat, apare 
pesta bubonică, putând evolua la -nivel. faringian, 
pulmonar sau septicemic. Printre manifestările secun- 
dare ale formei cutanate (,bubonice") se: numără 


pneumonia, meningita, limfoadenopatia generalizată, 


abcesele hepatice, splenice, endo-oftalmice etc. . 

Pesta bubonică este forma comună care debutează 
brusc cu stare de.rău severă, cefalee, frisoane, dureri în 
zona ganglionilor regionali, înainte de a fi tumefiati şi a 
deveni fermi, dureroşi, cu periedem şi eritem. În 3-5 
zile, fără tratament, apar septicemia (răspunsul clinic la 
endotoxină, coagulopatia, hemoragiile diseminate, sub- 
cutanate), şocul, confuzia, coma, exitusul. Íntepátura 


puricelui infectat inoculeazá germenii care incep sá se . 


multiplice, determinând apariţia unei -mici papule- 
vezicule, o flictenă cu lichid hemoragic, uneori apare o 
ulceratie crateriformá, la locul inoculului. Germenii 
difuzează pe calea limfaticelor în ganglionii: aferenţi 
(pesta bubonicá), cu descărcări intermitente bacte- 
riemice, septicemice. Se citează şi septicemii primare, 
fără leziunile: locale ganglionare. Septicemia secundară 
este de regulă la originea pneumoniei, meningitei, 
limfoadenopatiei multiple, cu determinări rare hepatice, 
splenice, oftalmice. - 

Pesta pulmonară primară, cu o incubație de 1-3 
zile, cu febră, tuse puternică, spută sero-sangvinolentă, 
focare pneumonice lobare, abcese, evoluează fulminant, 
spre deces, in 2-3 zile. Infecția primară pulmonară, prin 
aerosoli septici, reprezintă o urgență medicală şi epide- 
miologică, dată fiind transmiterea de la o persoană la 
alta. Incubatia este de 2-6 zile în cazul pestei bubonice 
şi 1-3 zile, de regulă, pentru pesta pulmonară. Posibila 
utilizare a bacilului pestei ca armă biologică reprezintă o 
preocupare (13, 14, 20). Pisicile domestice prezintă 
limfadenopatii submandibulare, cervicale, urmare a 
ingerării de rozătoare infectate. Riscul de transmitere în 
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cazul pneumoniei' secundare este mai mic (tuse mai 
puțin viguroasă, cu spută densă) decât în cazul 
pneumoniei primare (spută fluidă, aerosoli, tuse 
puternică). (A 


Preventia 


Obiectivul supravegherii şi controlului îl constituie 
evitarea intepaturilor produse de puricii şobolanilor, 
care pot fi infectați; educarea populaţiei expuse riscului 
şi alertarea personalului de specialitate, medici, 
veterinari etc. sunt esenţiale şi. necesare la începutul 
fiecărui sezon favorizant. Este necesară -dezinsectia 
animalelor de companie $i domestice, concomitent cu 
actiunile de deratizare si protectia rezervelor de hrană, . 
pentru a împiedica accesul rozătoarelor. Pisicile cu 
semne de boală se vor prezenta veterinarului. In zonele 
enzootice, cadavrele rozătoarelor se manipulează cu 
manusi, se utilizează repelenti şi insecticide, se evită 
animalele bolnave şi  rozătoarele. In epidemii, 
dezinsectia precedă utilizarea raticidelor pentru a evita 
invazia domestică a puricilor. Decontaminarea efectelor 
bolnavilor este obligatorie în epidemii. 

Pesta este supusă Regulamentului Internaţional ca 
maladie carantinabilă (pasagerii sunt supuşi carantinei 6 
zile înainte de plecarea dintr-o zonă cu pestă pulmonară . 
şi 6 -zile după sosire). Preventia cu sulfamide şi 
tetracicliná este utilizată pentru protecţia contactilor 
care au avut expuneri cu risc, cu-6 zile mai înainte. 
Depistarea. precoce, inclusiv a suspectilor, este urmată 
de izolarea şi instituirea rapidá a tratamentului, cu 
raportarea urgentă, până la OMS, concomitent cu 
efectuarea anchetei epidemiologice şi parazitologice. 

“Vaceinoprevenţia se: realizează cu vaccinuri 
omorâte cu formol, cu două administrări parenterale; cu 
agenti vii atenuati (tulpina EV; EV76 nepatogenă, după 
pasaje repetate; tulpina de origine murină Tjiwidej, cu 
administrare unică). Toate vaccinurile utilizate din 1895 
până azi fac obiectul unor dezbateri cu privire la 
capacitatea protectivă (7, 12, 16, 26). Anticorpii apar 
după boală şi după vaccinare, dar nu se cunoaşte exact 
care este gradul de protecţie conferit de diferitele anti- 
gene experimentate pe animale. Sunt de preferat anti- 
genele FI şi V. Intre 1961 si 1971, in Vietnam, s-au 
înregistrat doar 8 cazuri la soldaţii americani faţă de mii 
de cazuri la localnici. Concluzia a fost că vaccinul 
omorât care a fost administrat s-a dovedit eficient fata 
de pesta bubonic’ şi numai partial fata de cea 
pulmonară. In mod obişnuit, vaccinarea se recomandă 
personalului laboratoarelor, voiajorilor şi militarilor care 
ajung în zonele enzootice. Vaccinul cu Y. pestis omorât 
cu formol se administrează intramuscular, în 3 doze, la 
interval de 6 luni, cu revaccinári la fiecare 6 luni. 


“Reacţiile postvaccinale sunt benigne, dar la repetarea 


dozelor se pot semnala eriteme, induratii, dureri locale, 
febră, cefalee, limfadenopatie, stare de rău, cu durată de 
48 ore. i o iur 
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Yersiniozele — 
Ioan Stelian Been | 


„păsări (curcani, rate, gaste, porumbei, fazani, canari) (7, 


Date generale 22, 26, 32). Rezistenţa la 4°C sugerează importanța 


Yersiniozele sunt boli infectioase produse de bacte- cárnii refrigerate contaminate ca mod eficient de trans- 
rii din genul Yersinia. Cele mai frecvente sunt cazurile — mitere a yersiniilor, in special a Yersinia enterocolitica. 
produse de Y. enterocolitica, urmate de Y. pseudo- Yersiniile rezistă în mediul ambiant şi, in principal, in 
tuberculosis (24, 33). Patologia produsă de Y. pestis ape curgătoare. şi. stătătoare, dar transmiterea a fost rar 
(agentul etiologic al pestei) şi epidemiologia acesteia demonstrată (7, 37). E A 4 d 


sunt prezentate in capitolul respectiv. | cst dem? 7 
| . Transmiterea . este realizată predominant prin 


Agentul etiologic _ _-- alimente, mai. ales prin consumul de carne. de porc 
Pe muri n DL insuficient preparatá termic (21, 23, 26, 32). Laptele 

ism n phe SaaS thal s SA atia nepasteurizat sau apa neclorinatá pot transmite, de 
care 3 (Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, si Y. entero- — * asemenea, yersinii (1, 6, 7). Rar se semnalează trans- 


colitica) sunt foarte bine caracterizate. Celelalte 8 specii 
(Y. frederiksenii, Y. intermedia, Y. kristensenii, Y. berco- ` 
vieri, Y. mollaretii, Y. rohdei, Y. ruckeri, si Y. aldovae) ` 
nu au fost studiate extensiv şi, din cauza lipsei 
markerilor clasici de virulență ai Yersinia, sunt în 
general considerate ca fiind nepatogene, cu rare excepții 
(6, 7, 9, 10, 11, 15, 24, 25, 27, 31, 35). Yersinia | 
enterocolitica apartine unei familii de bacterii baci- 
liforme, împreună cu Y. pseudotuberculosis si Y. pestis.” 
Sunt germeni Gram negativ. Doar un număr redus de 
tulpini de Y. enterocolitica produc îmbolnăviri la om (6, . 
7, 12, 20). Nefiind descoperite de Yersin şi atât de 
relevante în patologie ca si Y. pestis; au intrat în 
literatura medicală doar în ultimele trei decenii (7). 
Yersinia enterocolitica cuprinde tulpini patogene şi 
nepatogene. Se cunosc peste 50 de serotipuri și cinci ` 
biotipuri de Y. enterocolitica (7, 13, 29). Sunt con- ` 
siderate patogene pentru om: serotipurile Y. | 
enterocolitica 03, 05, 06, 08, 09 si biotipurile 2-4 şi, - 
respectiv, serotipurile Y. pseudotuberculosis I (80 96 din 
cazurile umane) si JI (4, 7, 16, 18, 34). Deosebindu-se - 


„miterea prin mânile, contaminate sau prin contact cu 
animale bolnave sau purtátoare de yersinii. Transmi- 
-terea transfuzionalá este exceptional de rară (38). . 
Investigarea izbucnirilor epidemice prin consum de’ 
alimente contaminate a progresat urmare; a folosirii 
tehnicilor de biologie moleculará, ca ribotiparea şi elec- . 
troforeza pe gel în câmp pulsatil (5). Este posibilă şi 
contaminarea postpasteurizare a laptelui prin manipu- 
lare neigienică (1). Se citează şi transmiterea transfuzio- 
nală, urmată de şoc endotoxinic şi deces la jumătate din 
„receptori (7), sau cazuri de artrită reactivă (17), de peri- 

- tonitá (28) sau sindrom de oboseală cronică (36). 


Receptivitatea este mai crescută la copii decât la 
adulti (maximă la copiii de 5-15 ani, fiind de trei ori mai. 
frecventă la băieţi), probabil datorită frecvenţei mai 

. mari a primoinfecţiei în copilărie (7). Majoritatea 
_ cazurilor au fost raportate în Europa, dar infecția este 
„cosmopolită. Yersiniozele sunt mai numeroase în 
„sezonul rece (iarna), probabil datorită contactelor: mai 


. ca biogrupuri, serogrupuri şi distribuţie ecologică, cele fregyente Su pergul si eonsumului dg came in eget 
mai frecvente serobiogrupuri patogene, ca, de exemplu, anetmp, Piognastical Eliolegia Seq cstapiesie prn 
0:3/4; 0:5, 27/2; O:8/1b; O:9/2, posedă atât caractere coproculturá, dar si prin culturi din sputá, adenoculturá, 


de virulență determinate cromozomial, cát şi plasmidic ^ * e atila cae i Hentai jepoculturi: 
(5). Tulpinile de Y. enterocolitica ambigue biochimic se © ermpnulytin dire ottwrans leooratogidsnple;alenttonar 


pot identifica cu mai mare exactitate prin tehnici PCR : dacă, există susp jeiu ne g'glogienide yersinjoză: karsinia 
(25). La tulpinile înalt patogene de Y. enterocolitica 1B, psedutotuberculosis este mai rar implicată în producerea 
Y. pseudotuberculosis I si Y. pestis s-a identificat aşa- - imbojošyinilan wma Coli i 
numita insulă de patogenitate crescută, localizată pe R op ae a) 

cromozomul speciilor de Yersinia (High-Pathogenicity Semne clinice de recunoaştere 

Island — HPI). Ulterior, HPI a mai fost identificată şi la 


alte genuri bacteriene ca E. coli, Klebsiella şi Citrobac- Y nemlecocolitica poate produce. gama largă. de 


simptome, corelabile cu varsta primoinfectiei. La copii 


ter (2, 3, 8). predomină febra, durerile abdominale şi diareea, adesea 
ad sin pi sangvinolentă, incubatia fiind de 4-7 (extreme 1-14) zile 

Procesul epidemiologic ! ; şi perioada de stare de 1-3 săptămâni. La copiii mari si 
Yersinia enterocolitica este o cauză frecventă de adulți predomină febra si durerile în cadranul abdominal 
diaree acută infecțioasă si sindrom dureros abdominal în MOIN, adenito T m iss M Qmd 
Europa de Nord (serotipurile O3 si O9), America de tablourile clinice cele mai tipice la copiii peste 5 ani, 
Sud, Africa si Asia, fárá a fi cauzá frecventá de diaree greu de diferențiat de apendicita acută (1, 7, 19). Sunt 
tropicală; este rară in SUA (serotipurile O3 si O8) (7, - rare cazurile complicate cu exantem de tipul eritemului 
16,18,27). | nodos (localizat pe membrele inferioare şi trunchi, mai 
frecventă la sexul feminin, cu rezoluţie spontană în circa 

Sursa principală de agent infecțios este repre- $ un SNO Tae? s e XE du za cia 
zentatá de porcine (prezenti mai ales in amigdale), . mână), uyeità anterioord E basjenem $^ aigi 
iepuri, şi alte rozătoare, căprioare, cai, câini, pisici şi apatic te cuiae nna o S 


remit spontan în 1-6 luni (7, 19), sindromul fiind legat 
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de prezența antigenului HLA B27. S-au mai raportat 
faringite  exsudative, empieme toracice, abcese 
pulmonare, peritonită, sepsis. Y. pseudotuberculosis 
“produce — mai ales la copiii sub 5 ani — diaree acuta si 
sindroame dureroase abdominale, cu evolutie de 1-3 


săptămâni. Sunt: rare cazurile de perforatie ileală si. 


rectoragiile (7). Diagnosticul yersiniozelor este micro- 
biologic, in corelatie si sugerat de tabloul clinic. Sero- 
diagnosticul se bazează pe aglutininele specifice, care 


- manevra jucării, 


Separate pentru trangarea cărnii, 


înainte de preparare şi/sau consum de alimente; spălarea 
atentă a mâinilor după manevrarea anselor intestinale de 
porc, cu accent pe curăţenia periunghială, înainte de a 
biberoane sau tetine; prevenirea 
infecțiilor încrucişate în bucătărie, folosindu-se mese 
spălarea cu apă 
fierbinte şi săpun a tuturor obiectelor folosite sau atinse 


de carnea crudă; înlăturarea igienică a EM 
animalelor. 


apar curánd gape debutul our Şi ea in 2-6 luni (7). Cazurile necomplicate_ de diaree cu Y. enter bealitien 


au evoluţie autolimitată. În cele grave sau complicate, 
sunt eficiente aminoglicozidele, doxiciclina, biseptolul, 
piperacilinele, cefalosporinele de generaţia a treia sau 
fluoroquinolonele. ' Încercările de imunoprofilaxie 
împotriva Y. enterocolitica sunt ‘la început (14). Y: 
pseudotuberculosis ` este sensibilă - la  ampicilină, 
cloramfenicol, cefalosporine si aminoglicozide (7). 
"Durata tratamentului cu antibiotice variază între pe si 
şase perpen v 


Preventie si control 


Masurile de preventie Şi control al Verbs, sicat 
vizează în principal depistarea' si neutralizarea agentului 
patogen (7). Preventia in yersinioze, altele decát cele 
produse de Y. pestis, se bazeazá pe: evitarea consumului 
cărnii de porc insuficient preparată termic; consumul de `. 
lapte şi lactate numai pasteurizate; spălarea cu apă şi 
săpun a mâinilor după manevrarea de carne crudă. şi . 
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"Tusea convulsiva 


Constantin Ciufecu 


Date generale - 


Sindromul tusei convulsive este determinat : în 


principal de Bordetella. pertussis, . germene Gram. - 


negativ şi ubicvitar, agent al unei afecţiuni cu evoluție 


prelungită caracterizată clinic .prin paroxisme de. tuse . 


convulsivă. In țările dezvoltate a încetat să mai fie o 
preocupare deosebită, în timp ce în ţările. în curs. de 
dezvoltare, tusea convulsivă este in continuare o 
problemă majoră de :sánátate a copiilor.. Tusea 


convulsivă a fost descrisă abia la începutul secolului: 


al XVI-lea, deşi caracteristica clinică a bolii tipice 


rămâne inconfundabilă. Nu... este. exclusă ipoteza. 
emergentei tardive, prin adaptarea: germenului la specia . 


umană, sursele fiind reprezentate de mamiferele mici, şi 
prin apariția epidemiilor o dată cu creşterea numerică a 
populațiilor. Agentul a fost izolat şi identificat de 
Bordet, la începutul secolului XX; vaccinul corpuscular 
cu antigen omorât a intrat în uz după 1940. Indicatorul 
de fatalitate a înregistrat continuu o scădere lentă, 
urmată de una rapidă şi spectaculoasă după intrarea în 
uz a vaccinului şi a tratamentului cu agenți etiotropi. 


Analiza epidemiologicá se realizează pe baza datelor de . . 


mortalitate şi morbiditate, rezultatelor studiilor limitate 
în timp şi spaţiu şi din informaţiile furnizate de 
laboratorul de diagnostic. Deşi indicatorul mortalităţii 
reflectă mai bine realitatea, diagnosticul este deseori 


eronat (confuzii cu afecţiuni bronhopulmonare), iar : 


subraportarea este o realitate. In ceea ce priveşte datele 
de incidență, acestea sunt şi mai nesigure, cu excepţia 
celor culese în focarele endemice. Nediagnosticarea şi 
nerecunoaşterea formelor atipice, inclusiv a celor 


cauzate de Bordetella parapertussis, bronhiseptica si a. 


^. unor virusuri, între care adenovirusurile, explică cel 
“puţin partial subraportarea, care interesează până la 90% 


din cazurile reale. Anchetele seroepidemiologice pentru 
determinarea seroprevalentei furnizează, de asemenea, 


-date nesigure, corelatia între imunitate şi anticorpii 


detectati nefiind foarte clară. În fine, date sigure, deşi 


' neacoperitoare, furnizează diagnosticul de laborator 
* bacteriologic, care însă este dificil şi nu reuşeşte să 
“izoleze Bordetella, care este sensibil la condiţiile de 
. mediu exterior; eliminarea scade de'la o săptămână la 


alta; se dezvoltă lent; necesită insámántári imediate pe 
medii proaspete sau de: conservare şi transport şi 
necesită intervenţia unui "bacteriolog experimentat, 
capabil să identifice coloniile suspecte.. Imuno- 


 fluorescenta directă este la fel de sensibilă ca şi cultura, 
. dar mai putin specifică, dând rezultate adesea fals 
pozitive. Testarea epidemiologică a noilor vaccinuri a 


favorizat . utilizarea reacției PCR care amplifică si 
identifică secvența specifică şi care rămâne cea mai 
sensibilă reacţie. v 


“Agentul etiologic | 


Bordetella pertussis este un cocobacil Gress negativ; 
in culturile vechi apare pleomorfic, cu forme mai mari, 


„chiar filamentoase. Coloniile în fază ,,S” sunt constituite 
„din forme cocobacilare omogene, cu virulență demon- 


strabilă experimental, pe şoarece. Faza ,,S” este 
cunoscută ca faza I, celelalte (faza ,,R” II-III şi IV), care 
apar după pasagii culturale repetate. reprezintă dimi- 
nuări progresive ale virulentei. Sunt descrise, 
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activitatea fiziologicá, rolul patogen si imunogen al 
componentelor antigenice majore ale germenului in faza 
I, utilizata si in productia vaccinului. Astfel, se stie ca 
toxina pertussis (pertusigenul) este un toxic celular, 
factor prin care germenul se atageazá de cili, cu rol 
major in imunitate, capabili să stimuleze insulina, să 
promoveze limfocitoza, să activeze factorul histamino- 
sensibilizant şi mitogen. Anticorpii antitoxici apar după 
boala naturală, tipică, precum şi după formele uşoare, 
inaparente şi după vaccinare. Hemaglutinina fila: 
mentoasă are rol de a facilita aderarea de cili, fără 
acțiune fiziologică cunoscută şi cu rol probabil in 
imunitate. Anticorpii apar şi sunt titrabili atât după 
vaccinare, cât şi după boală, inclusiv după formele 
asimptomatice. Aglutinogenele au rol posibil în 
imunitate, dar fără intervenţie in patogeneză şi în acţiuni 
fiziologice. Bordetella pertussis poate fi serotipată pe 
baza antigenelor termolabile K, în număr de 14; 
aglutinogenele B. pertussis sunt cele desemnate cu 
numerele 1 până la 6 (frecvente sunt I, 2 şi 3). Rolul lor 
in imunitate nu este definit, astfel încât nu se poate 
conta pe corespondenţa dintre aglutinogenele din vaccin 
şi cele ale tulpinilor circulante. Adenilat-ciclaza, cu rol 
posibil în imunitate, reduce mijloacele de apărare 
(acțiunea microbicidă) şi activează exagerat meta- 
bolismul celulei, debilitând-o. Endotoxina B. pertussis 
are multe actiuni fiziologice, dar nu are rol in 
patogeneza şi imunitate. Citotoxina traheală are acțiune 
asupra epiteliului 'traheal 'şi bronşic, probabil şi 
citotoxicitate, cu un oarecare rol în imunitate şi 
necunoscut în patogeneză. Proteina 69 K (pertactina) are 
rol posibil în imunitate, dar necunoscut în patogeneză şi 


fără activitate fiziologică. B2KA este o proteină a. 


membranei externe, care mediază aderenţa şi rezistența 
față de complement. " | 


Patogeneză. Imunitate. Bordetella pertussis se 
ataşează de cilii epiteliului traheal şi: bronşic şi le 
compromite funcţia până la distrugere. Germenele nu 
invadează epiteliul. Tusea este provocată repetat şi 
insistent de secrețiile mucoide care se elimină greu şi 
obstruează frecvent, cu atelectazii şi bronhopneumonii 
determinate de flora locală. Mai putin frecvent apar 
'pneumoniile lobare pneumococice (20-29% din cazurile 
` diagnosticate radiologic). Una dintre complicațiile de 
temut ale tusei convulsive, determinată de toxine, 
anoxie şi hemoragiile cerebrale, este encefalopatia, cu 
manifestări variate, de la convulsii la comă şi sechele 
cerebrale. Cazurile sunt rareori semnalate, cu o 
prevalentá de 11.000-22.000/an. Imunitatea indusă de 
B. pertussis este de durată, chiar pentru toată viata, desi 
există unele semnalări de reinfectii cu manifestări 
clinice benigne sau chiar asimptomatice care necesită 
confirmarea laboratorului; se consideră actualmente că 
asemenea reinfectii care apar la adulti sau bătrâni, dupa 
boală sau vaccinare, sunt mult 'mai frecvente decât se 
credea, deşi circulaţia naturală a germenului este mult 
redusă. Aceste cazuri atipice sunt surse de agent 
patogen, contribuind la : circulația acestuia. Pot fi 

identificate antigenele care induc anticorpii protectori, 
cum ar fi pertusigenul, hemaglutinina filamentoasă şi, 
posibil, aglutinogenele. Anticorpii IgA secretori au sigur 
un rol în protecția locală. Imunitatea mediat celulară nu 
pare implicată în protecţie. Rezistenţa B. pertussis este 
în general redusă, supraviepiirea în mediul exterior fiind 
de nivelul orelor şi zilelor; în cultură lichidă atomizată, 


cu 60% umiditate şi la 17/20°C, rezistă 19-20 ore; în 
alimentele copiilor la 20°C, 43 zile; pe sticlă 
contaminată cu lichid oral, o oră; muşte, 18-48 ore; pe 
hârtie, plastic la 5-60% umiditate şi la 20°C de la 5 ore 
la câteva zile; in lichidul oral contaminat, de la 6 ore la 
7 zile, in ser fiziologic, sub o oră până la 2-3 zile; pe 
piele, l-6 ore, pe materiile textile l-6 ore. Decon- 
taminantii uzuali (fenol, formol, alcooli etc.) sunt foarte 
activi. B. pertussis este sensibilă, in vitro, la 
eritromicină, „tetracicline, ampicilină, streptomicină, 
cloramfenicol; in vivo, acestea ‘nu modifică evoluția 
bolii, reducând doar durata excretiei germenului. 
Eritromicina, antibiotic de electie, poate preveni sau 
ameliora evoluţia bolii, dacă se administrează înainte de 
apariția simptomelor. În stadiul cataral, influenţa 
agentului etiotrop este mult redusă. Durata curei este de 
14 zile, pentru a evita recăderile. Sunt utile azitromicina 
şi clarithromicina, administrate timp de 5-7 zile. 
Antibioticopreventia se recomandă numai contactilor 
apropiaţi, familiali, indiferent de statusul vaccinal. —— 
„ Semne clinice de recunoaştere 

Incubafia este de 7-14 zile. Primele 6-7 zile 
constituie perioada catarală, cu simptome nespecifice, 
febră moderată, catar oculo-nazal, tuse seacă. În 
săptămâna a doua apare sindromul convulsiv, care 
anunță începutul stadiului paroxistic (10-25 chinte 
obositoare de tuse în 24 ore), expectoratia este nulă sau 
foarte redusă. Chintele de tuse sunt declanşate de 
ingestia alimentelor şi a lichidelor, plâns, vorbit, 
examinarea faringo-amigdaliană, zgomote etc. Copilul 
poate deveni cianotic, tusea fiind şi emetizantă. In 
absența suprainfectiilor, febra rămâne sub 38°C, dar pot 
să apară convulsiile, hemoragiile  conjunctivale, 
cerebrale, epistaxisul, leziunile frenului limbii. Tusea 


. paroxisticá durează 3-4 săptămâni, chintele de tuse pot 


persista mai multe săptămâni. Fatalitatea este redusă 
peste vârsta de 5 ani, sub această vârstă, mai ales la 
sugari, în primul trimestru, fiind maximă şi cauzată de 
suprainfectii şi complicaţii pulmonare, otice, inanitii şi 


“diaree, mai ales în regiunile subdezvoltate. Sechelele 


neurologice, cu perturbări intelectuale şi de com- 
portament, după tusea convulsivă contractată în primul 
an de viata, au fost rar înregistrate. | 


Diagnosticul clinic, în 'toate cazurile tipice, este 
esenţial. Confirmarea se poate face bacteriologic sau 
serologic. În cazul diagnosticului serologic (2 probe 
recoltate în prima şi a patra săptămână), se foloseşte 
ELISA, punându-se în evidență anticorpii antiper- 
tusigen, antihemaglutinina filamentoasă, antipertactină 
(69K) şi antiaglutinogenele 2 şi 3. IgM apar şi dispar 
repede, neputând fi utilizate ca marker. Anticorpii anti- 
IgG, la vaccinati, pot înregistra titruri anamnestice 
rapide si înalte, limitând valoarea reacției ELISA. 
Anticorpii IgA apar numai după infecţie. Sero- 
epidemiologia poate fi utilă dacă titrul serului unic 
recoltat după faza acută depăşeşte media titrului 
populaţiei respective. Rămâne dificilă definiţia cazului, 
criteriile stricte garantand specificitatea, şi mai putin 
sensibilitatea, cele mai multe. garantând o sensibilitate 
mai mare în detrimentul specificităţii. După OMS, 
prezenţa chintelor timp de minimum 3 săptămâni, la 
care se adaupă cel puțin unul dintre următoarele criterii: 
cultura pozitivă, creşterea titrului anticorpilor IgA sau 
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IgG antipertusigen, antihemaglutinină filamentoasă sau 
antiaglutinogenele 2 şi 3. sau: expunerea în cele 3 
săptămâni anterioare la un caz cu cultură pozitivă, sunt 
suficiente pentru a defini cazul. CDC din Atlanta, SUA, 
defineşte cazul după tusea cu o durată de 2 săptămâni, 
chinte cu apnee şi cianoză, vărsături, hemoragii 
subconjunctivale, limfocitoză de peste 15 „000. 


Procesul epidemiologic 


.. Vaccinopreventia prin program a modificat epide- 
miologia bolii. Tusea convulsiva este: raportabilă 
numeric, lunar. Subraportarea este frecventă, ubicvitară, 
considerându-se, în prima jumătate a secolului XX, că 
aproximativ 50% din toti nou-náscutii erau' afectaţi. 
Scăderea incidentei şi a fatalitatii în ultimele decenii 
este o realitate determinată de vaccinopreventie şi 
terapia antimicrobiană. Datele raportate de OMS, în cele 
6 zone de activitate, atestă scăderea numărului de cazuri 
în ultimul deceniu al secolului, de la 443.244 în 1990 la 


69.455 în 1999. Incidenta cea mai mare a fost: 


înregistrată în Asia de Sud-Est (156.028/1990), regiunea 
europeană (96.548/1990) şi africană (89.515/1990). În 
1999, toate regiunile raportau un număr de cazuri între 
5.815 (Europa) şi 19.648 (Americi). În perioada 1905-1994, 
în România, se disting; o etapă până în 1947, când se 


raporta un număr mic de cazuri (cca 18.000 anual); — 


perioada 1947-1960 cu o creştere de la 2.292 cazuri în 
1947. la 119.499 în 1960, ca urmare a unor valuri 
epidemice, dar şi o performanţă ridicată a sistemului de 
supraveghere, iar după 1960, .0 dată cu introducerea 
vaccinării obligatorii cu DTPer, cazurile raportate scad 


constant până la 732 în 1994, cu o incidență de 2,1. 


cazuri %/0000; deşi numărul populației expuse, riscului 
crescuse. Fatalitatea prin tuse convulsivă a variat între 
0,5% în 1960 şi 0,2% în 1993. La nivel mondial, 
incidenţa şi fatalitatea prin tuse convulsivă continuă să 
fie o problemă majoră de sănătate în anumite zone ale 
globului, deoarece în 1994 OMS constata un număr de 
400.000 decese până la 5 ani din cei 104 milioane 
născuţi în fiecare an. | 


“Comportament | epidemic-contagiozitate. Teoretic, 
nou-náscutii sunt neimunizati $i, venind in contact cu 

. Bordetella pertussis, pot face boala, intrucát recep- 
tivitatea este universalá. Rata atacului secundar in 


familii poate atinge 90-100%. Tusea convulsivá evo- | 


lueazá endemic, cu cazuri sporadice si focare restránse. 
Nu se cunoaşte o sezonalitate clară. Cele mai multe 
cazuri survin vara si la inceputul toamnei. Sunt tári care 
raporteazá o evolutie multiciclicá, cu epidemii la 2-3 
ani. Tusea convulsivá, boală a copilăriei, datorită 
acoperirii vaccinale, are tendința să prindă vârstele mai 
mari. In SUA, în anii 1992-1993, 42% din cazuri au fost 
înregistrate până la l an, 20% între 1 şi 4, 20% între 5 si 
14 ani si 17% peste. Nu existá diferente in functie de 
sex si nici corelári certe cu rasa. 


. Transmiterea B. pertussis se produce prin picáturi 
septice in condiţiile unui contact strâns. Între 90. şi 
100% din receptivii unei familii fac boala, după apariţia 
primului caz. Indicele de contagiozitate în şcoli se ridică 
la 35-40%. Nu sunt dovezi care să susţină şi alte căi de 
transmitere. Contagiozitatea este maximă în perioada 
catarală, scăzând . treptat până la dispariţie în 
convalescentá. Nu există stare de portaj cronic. Nu se 


ştie dacă persoanele cu infecţii asimptomatice sunt, în 
mod real, surse şi care este ponderea lor. . 


Preventie şi control 


Izolarea copiilor bolnavi sau carantinarea se 
recomandă, însă cu rezultate neconcludente. Copiii nu 
vor. mai frecventa şcoala timp de 4 săptămâni de la 
debutul  chintelor,  antibioticopreventia nu este 
recomandabilă decât în cazuri izolate, cu mare risc. 
Administrarea imunoglobulinelor standard nu a dat 
rezultate semnificative, iar cele specifice lipsesc. 


` Imunizarea activă. Cel mai cunoscut şi utilizat 
vaccin este cel corpuscular cu antigen omorât, 
monovalent sau asociat cu toxoidul tetanic şi difteric 
sub forma trivalentă (DTPer, începând din 1948-1950). 
Evaluarea imunogenitatii fiecărui lot de vaccin se 
realizează după 1950, prin testul de protecţie pe şoareci 
imunizati şi infectați intracerebral. In vaccin, 
componentele pertussis reprezintă 4 unităţi de opacitate, 
testul de eficienţă în uz, pentru toate cele 3 doze (3 x 0,5 
ml) cumulând 12 unităţi protectoare/soarece. Imuni- 
zarea sugarilor şi copiilor până la 3 ani totalizează 5 
doze. Revaccinarea, practicată eventual la adolescenți şi 
adulti, poate fi realizată numai cu vaccinul pertussis . 
acelular. Vaccinarea nu se utilizează în focare, deoarece 
nu conferă protecție. În caz de epidemie, uneori, se 
poate recomanda, cel mult, schema accelerată cu 3 doze, 
la interval de o lună. Contraindicatiile vaccinării anti- 
pertussis se referă numai la anafilaxie si encefalopatii 
preexistente vaccinárii. Febra peste 40°C, colapsul, 
starea de pseudo-soc, convulsiile (48-72 ore de la 
vaccinare) sunt considerate precautii, -decizia de 
vaccinare aparținând medicului pentru fiecare caz, la fel 
ca şi pentru copiii cu tulburări neurologice. Studiile 
referitoare la răspunsul imun s-au soldat cu rezultate 
variate în funcție de producător. Testele ; clinice 
controlate au furnizat rezultate convenabile cu diferenţe 
de la un vaccin corpuscular la altul. Astfel, vaccinul 
Behring s-a dovedit eficace cu o pondere de 96-98% 
(Mainz şi Miinchen în 1996 şi 1997); vaccinul SUA 
Wyeth-Lederle a avut o eficacitate de 83% (Ehrlangen, 
1997-1998); vaccinul Pasteur-Merieux a înregistrat o 
eficacitate de 96% (Senegal, 1997); vaccinul Welcome a 
înregistrat o eficacitate de 87% intraepidemic şi de 93% 
în perioadele nonepidemice (Anglia, 1989-1990). Studii 
recente efectuate cu vaccinul SUA-Connaught, in 
Suedia şi Italia, au înregistrat protecţie de 48 şi, 
respectiv, 36%. Eficacitatea vaccinului este însă 
demonstrată, dincolo de variațiile de imunogenitate ale 
vaccinurilor, de definițiile de caz şi de rezultatele 
observaţiilor prin dovezi certe care atestă modificări de 
morbiditate şi mortalitate, datorate vaccinului corpus- 
cular, intens folosit în lume, ca şi îmbunătățirii 
condiţiilor socioeconomice; de efectele nefavorabile ale 
renunțării la vaccinare în Japonia şi Anglia, unde 
vaccinul a fost boicotat de mass-media, iar acceptarea a 
diminuat, în Anglia, cu 75% incidenţa bolii. 

Incidenta şi manifestările epidemice de tuse 
convulsivă au aspecte în relaţie ‘directa cu gradul de 
acoperire vaccinală, de la o comunitate la alta, fapt care 
nu s-a explicat prin condiţiile : locale sociale si 
economice. Rata atacului comparativ la copiii vaccinati, 
nevaccinati sau partial vaccinati are valori care atestá o 
protectie de. 80-9096,. dupá 3-4 administrári, copiii 


3 E 


vaccinati care au fácut boala prezentánd manifestari 
clinice benigne, cu mai putine complicatii. Morbiditatea 
si fatalitatea, in tárile in care se folosesc vaccinuri mai 
slab imunogene, dar cu o acoperire vaccinala foarte 
buna (imunitate de grup), variațiile multianuale (la 3-4 
ani) nu sunt caracteristice. Durata protecției post- 
vaccinale este de 6-12 ani, perioadă după care scade cu 
50%; durata este influenţată de tipul de vaccin 


corpuscular utilizat, de schema şi numărul de 
administrări (3; 3+1 sau. 3+2). 


Vaccinuri acelulare. Utilizarea vaccinului corpus- 
cular, în Japonia, s-a soldat cu reducerea incidentei bolii 
cu 99%. Reacţiile adverse, contraindicatiile exagerate, 
boicotul vaccinului au determinat scăderea accep- 
tabilitatii de la 85 la 15%, cu creşterea deceselor de 20 
de ori. De aceea s-au introdus vaccinurile acelulare, 
vaccinul B (BIKEN), care conţine cantități egale de 
pertusigen şi hemaglutinina, şi vaccinul T (TAKEDA), 
care conține mai multă hemaglutinina, aglutinogen si 
pertactină. Componentele se obțin prin centrifugare, in 
gradient de sucroză, a supernatantului, ceea ce face ca 
90% din endotoxină să fie îndepărtată, detoxifierea 
pertusigenului cu formol fiind însoţită de reducerea 
histamin-sensibilizării şi a factorului promotor al 
limfocitozei. Vaccinul se administrează intramuscular si 
se păstrează la +2 până la +8°C, ca şi cel corpuscular, 
este adsorbit pe fosfat sau hidroxid de aluminiu. şi 
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prezervat cu tiomersal sau fenoxietanol. Vaccinurile 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


Legionelozele 


Constantin Ciufecu l 


Date generale 


Legioneloza este determinată de Legionella 
pneumophila, agent patogen bacterian, reprezentant al 
genului Legionella. Infectia ‘se manifestă clinic ca o 
pneumonie gravă şi letală („boala legionarilor”) sau ca 
un sindrom infecțios : febril autolimitant („Febra de 
Pontiac”). Specia Legionella pneumophila este răspun- 
- zătoare de circa 90% din cazurile de boală a legio- 
narilor, în restul de 10% predominând 4 specii: 
L: micdadei, L.  longbeachae, L. ` dumoffii şi 
L. bozemanii. Doar cinci specii, din cele 50, şi 61 
subgrupuri cunoscute actualmente sunt puede pana 
în prezent, în patologia umană. 

Boala legionarilor a fost descrisă în 1976, cu ocazia 
unei reuniuni a legiunii americane din „Pennsylvania 
care a numărat 4.400 de participanţi. În decurs de 
12 zile au fost înregistrate, printre cei cazaţi într-un 
hotel, 182 cazuri de pneumonii de etiologie 


necunoscută; au mai fost înregistrate încă 39 cazuri, fie - 


în vecinătatea hotelului (blocuri de locuinţe), fie printre 
participanţii la defilarea organizată în fata hotelului. 


Izolarea unui bacil Gram negativ a reuşit după cinci T 


luni, prin inoculare la cobai (MicDade), diagnosticul 
serologic confirmánd incriminarea (seroconversie cu 


titruri înalte la peste 90% din: bolnavi). Analiza epide- ` 
miologică a cazurilor sugera existența unui agent trans- 


misibil prin aer contaminat, dovada fiind furnizatá abia 
după 2 ani (Mornis, 1978) cu ocazia unor focare în 


Atlanta şi Memphis, când s-a demonstrat rolul apei .. 


aerosolizate din turnurile de răcire, al sistemelor de con- 
ditionare a , aerului $i al apei potabile (dușuri, băi, 
chiuvete). 

'Evaluările epidemiologice se realizează pe baza 
informaţiilor provenite: din înregistrările mortalității şi 


morbiditátii, a datelor de laborator si a studiilor efec- 


tuate în vederea cunoaşterii prevalentei în comunitate. 


Nu se cunoaşte, cu certitudine, situația deceselor 
cauzate de Legionella pneumophila, pentru cá histo-. . 
patologia prelevatelor obținute necroptic nu prezintă 


diferențe semnificative, leziunile fiind asemănătoare cu 


cele determinate ‘si de alte pneumonii bacteriene. 
directe s-a dovedit 
limitată de reacţiile încrucişate cu alti germeni " 
(B. piocianic), în cazul utilizării anticorpilor policlonali, A 
sau de faptul că anticorpii monoclonali au specificitate 


Utilizarea  imunofluorescenţei 


fie de specie, fie de serogrup. Cultivarea rămâne 
dificilă, iar amplificarea în lanț (PCR) generează 
rezultate fals pozitive. Letalitatea raportată nu este cea 
reală. Incidenta şi prevalența bolii în populație sunt 
evaluate pe baza studiului pneumoniilor comunitare, în 
cercetări prospective, fiind recunoscută dificultatea 
diagnosticului retrospectiv. Rezultatele studiilor rămân 
influențate de potenţialul de transmitere şi de natura 
receptivitatii pacienţilor, care este diferită de la un grup 
la altul, de la o instituție la alta. Nu in toate țările există 


un sistem naţional de supraveghere a legionelozelor. În 


SUA, CDC apreciază diferența rapértárit fatá né 
realitate la nu mai mult de 5%. Studiile seroepidemio- 
logice de prevalentá ajung la rezultate influențate de 
existenţa unor metode diferite (L.F. indirectă sau altele 
mai puțin standardizate ca . hemaglutinarea, directá si 
indirectá, imunoaderenta, microaglutinarea, ELISA) cu 
dificultati de comparare; calitatea antigenelor. vO 
(termoinactivate, in SUA, sau inactivate cu formol, i 

Europa), mai ales că există „preparate care i 
componentele antigenice ale mai multor subgrupuri; 
prezența în populaţie a unor titruri de 1/128 sau mai 
mari, a fost întâlnită, în diverse studii, de la unul la 36% 
din cazuri, ceea ce face ca valoarea de predictie, pe ser 
unic testat, să. fie joasă; în focare cu forme clinice ' 
uşoare este necesară prezența şi a unui grup de control. 
În ceea ce priveşte diagnosticul cazului suspect, se are 
în vedere faptul că izolarea şi identificarea au o sensi- 
bilitate şi specificitate de 100% şi sunt considerate o 
referință absolută; diagnosticul serologic (probe de ser, 
perechi; cu creşterea de patru ori a titrului — LF.) 


„reuşeşte în 70-80% din cazurile confirmate bacte- 
.. riologic; 
, săptămâni; IgM apar concomitent cu IgG; un titru unic, 

chiar de 1/256, nu confirma mai mult de 10% din 


seroconversia se ‘poate. produce. dupa 


cazurile verificate bacteriologic; titrul ridicat poate fi 
întâlnit si în 6% din. pneumoniile de altă etiologie. 
Detectarea antigenului (piese necroptice sau bioptice) 


- prin LF, reuşeşte în 25-75% din cazuri. Se utilizează 


seruri poli- sau monovalente, cu limitele de specificitate 
cunoscute pentru serurile, polivalente. Detectarea anti- 
genului în urină, radioimunometric, necesita laboratoare 


- specializate, are o specificitate de aproape . 100% şi o 


sensibilitate de 60-80%, dar mai mult de 20-30% din 
infecțiile cu.alte serogrupuri sau specii nu sunt diagnos- 
ticate. În unele situaţii se pot folosi:şi sondele ADN, 
specifice de gen, utilizabile la detectaraa legionelelor 
din apă: 


- Agentul etiologic 


At Legionelele sunt bacterii Gram . negativ, cu 


dimensiuni de 0,3-0,9 milimicroni . diametru şi o 


lungime de 2 um. Formele filamentoase, „de 10 um sau 
mai mult, pot apărea după cultivarea pe medii artificiale. 
Nu posedă capsulă, sunt mobile cu ajutorul unor flageli 


„polari, subterminali sau laterali, nu au perete celular, 


posedă un înveliş dublu, constituit din. membrana 


ap ERĂ ondulată (O.M) şi din membrana citoplasmică 
|. (LM), 
„Materialul nuclear constă dintr-un filament de ADN 

dublu spiralat, distribuit în masa citoplasmei. Structura 


separate printr-un strat de peptidoglican. 


morfologică este caracteristică pentru bacteriile Gram 
negativ, dar din punct de vedere chimic aminteşte de 
bacteriile Gram pozitiv, prin prezența predominantă a . 
acizilor graşi ramificati. Legionelele aparțin familiei - 
Legionellaceae, genul Legionella, care cuprinde mai 
mult de 50 specii, clasificabile în peste 61 grupuri 
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antigenice. Nu toate speciile sunt considera 
pentru om, cele mai multe fiind izolate din apele 
- mediului înconjurător. Implicate în boala pneumonică 
sunt 19 specii, dintre care 4 (L. anisa; L. feelei; L. 
micdadei şi: L. pneumophila) cauzează »febra de 
Pontiac", | fără determinări pneumonice. : Manifestarea 
pneumonică („boala legionarilor”) este provocată până 
la 90% din. cazuri de L; pneumophila, cu 3 subspecii: 
pneumophila- (serogrupurile 1, 2 şi 4 până la 14) şi 
pasculei (serogrup 5); traseri (serogrupurile 1 si 5 
hipurat pozitive si 4 si 3 negative). Clasificarea nu este 
definitivă.  Legionelele.  neînrudite. | serologic şi 
nedenumite ‘sunt considerate germeni Legionella-like, 
putând fi implicate în bolile respiratorii. Populatiile de 
legionele sunt eterogene, constituind ‘un amestec de 
clone cu virulență diferită în funcţie de mediul din care 
provine inoculul infectant. Dacă. acesta contine 
legionele care s-au multiplicat in protozoare, tulpinile 
vor fi: mai virulente, determinând manifestări clinice 
pneumonice severe; dacă provin din apă, sunt mai putin 
agresive, fiind implicate in forme usoare, pseudogripale, 
de tipul „febrei de Pontiac”. Legionelele nu colonizează 
asimptomatic tractul respirator (starea de purtător), pre- 
zenta lor in secretii, semnificând prezenţa unui patogen 
sau probabil patogen (legionelele nu se izolează de la 
cazurile de „febră Pontiac”). Legionelele sunt fagocitate 
de macrofagele şi monocitele alveolare, multipli- 
cándu-se intracelular., Invadarea, . supraviețuirea | şi 
multiplicarea intracelulará depind de existenta unui 
potentiator (Macrophage Infectivity Potentiator — MIP). 
Inlocuirea genei MIP scade infectivitatea (cobai) de 80 
de ori. Legionelele nu se multiplicá in mediul ambiant, 


te. patogene 


supraviețuirea si multiplicarea având loc în cel putin 5 


genuri de amoebe din mediul acvatic (Acanthamoeba, 
Negleria, Hartmannella, Vahlekampfia si protozoarul 
ciliat Tetrahymena) care le conferá nu numai nutrientii 
necesari, ci şi protecția fata de căldură şi de clorul din 
apa potabilă. Stabilirea unor filiatii sau corelaţii se 
realizează prin subtipare,. prin ribotipare, analiza 
plasmidelor, PCR, electroforeza in câmp pulsat, analiza 
lungimii fragmentelor polimorfe. Există diferențe de 
virulență; unele tulpini de Legionella afectează mai ales 
persoanele imunodeprimate;. L. pneumophila, serogrup 
‘1, este “frecvent asociată cu focarele epidemice; nu. se 
` izolează uşor din mediul ambiental, reactionánd cu anti- 
corpul monoclonal MAB;, al cărui determinant. anti- 
genic este lipopolizaharidul somatic. Corelarea între 
boala la om şi o sursă de Legionella se poate face numai 
în context epidemiologic.. Antigenele care structurează 
Legionella pneumophila aparțin membranei sau 
flagelilor, fiind reprezentate de lipopolizaharidul (anti- 
genul: „O”) cu specificitate de grup; proteina majoră a 
membranei externe care asigură specificitatea de specie; 
antigenul de -suprafață 19 KDa, cu structură 
lipoproteică, si diverse alte antigene proteice, printre 
care se întâlneşte şi unul de 57-62 KDa, prezent la toate 
speciile de Legionella si la unii germeni Gram negativ. 
. Patogenie. Poarta de pătrundere a Legionella este 
reprezentata de tractul respirator, aerosolii fiind raspun- 
zători. de transportul acestora din exterior până în 
alveole, prin inhalare. Infecția depinde de doza 
infectantă, care corespunde cu o unitate formatoare de 


colonii la 50 litri de aer inhalat; de durata expunerii şi | 


de serotip şi tulpină (cele mai frecvente cazuri sunt 
determinate de Legionella pneumophila, serogrup |, 
urmat de serogrupul 6). Intervin în patogenitate 


lipopolizaharidul, diverse . hemolizine, — citotoxine, 
proteaze, fosfataze, ADN-aze, Beta-lactamaza. Pátrun- 
derea in celule se face prin micropinocitoză. De la 
localizarea iniţială, Legionella diseminează hematogen 
şi pe cale limfatică, bacteriemia fiind prezentă cam la 
‘1/3 din pacienţi, dar diseminarea poate avea loc şi prin 
contiguitate. Germenii ajunşi în alveole sunt inglobati în 
macrofagele alveolare, rămânând cantonati în fagosomii 
specializați care, nefuzionánd cu lisosomii, sunt astfel 
protejati. Multiplicarea se produce rapid in primele 24 
de ore, după care Legionella este eliberată din 
macrofage, infectánd alte celule, inclusiv cele epiteliale; 
în primele 3 zile, sunt vizate şi polimorfonuclearele şi 
mononuclearele. Dispare din pulmon cam în a 1 l-a zi, O 
dată cu apariția anticorpilor. Leziunile histopatologice 
sunt comune pentru’ bronhopneumonie şi pneumonie 
cauzate de diferite bacterii. /munitatea mediată celular 
este foarte importantă, acţionând prin: inhibitia 
multiplicării în macrofagele şi monocitele alveolare, 
activarea revenind unei limfokine; activarea polimorfo- 
nuclearelor, mai lentă şi mai tardivă ca apariţie, şi liza 
macrofagelor infectate de către limfocitele citotoxice. 
Imunitatea umoralá şi celulară asigură rezistența la o 
reinfectie, fapt dovedit pe cobai; după boala omului 
informaţiile sunt incomplete, dar reinfectiile au fost 
semnalate la imunocompromisi. 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubație de 2-10 zile, se manifestă pneu- 
monia cu febră, tuse, cefalec, mialgii,. dispnee, dureri 
toracice, diaree, delir şi uşoară leucocitoză. Se pot 
înregistra variate forme clinice care merg de la infecţii 
asimptomatice până la pneumonie letală prin soc, 
hipoxemie, pneumonie progresivă. În formele severe, 
pot să apară şi forme extrapulmonare, îndeosebi la 
imunodeprimati, prin insámántári bacteriemice de tipul 
endo- şi pericarditei, peritonitei, enteritei, sinuzitei, 
infecțiilor pielii şi părților moi, plăgilor chirurgicale. În 
febra de Pontiac, incubatia este de. 48 ore, urmată de 
febră, cefalee, mialgii, tuse, angină, greturi, confuzii, 
senzaţie de arsură a ochilor; evoluţia este autolimitantă, 
în 6-7 zile, Eritromicina, rifadinul, trimethroprim- 
sulfmethoxazolul, doxicilina, azithromicina şi clarithro- 
micina s-au folosit cu succes în diferite formule 
terapeutice. 


Procesul epidemiologic 


Incidenja, aşa cum este cunoscută din puţinele studii 
populationale, variază de la 1,4000 în Anglia, la 
Led Lobo in SUA. Cifrele sunt orientative si nu au 
acurateţea necesară, deoarece calculul a avut la bază 
doar cazurile de pneumonii spitalizate, rapoartele 
laboratoarelor de referință. şi datele necroptice. 
Procentul pneumoniilor  legionelozice comunitare 
spitalizate a variat între 2 şi 15% şi a fost de doar 1% 
printre pacienţii care nu au necesitat spitalizare. 
Cazurile de tip nosocomial au înregistrat aproximativ 
3,876 din totalul pneumoniilor din această categorie. Nu 
se cunosc incidența şi prevalența febrei de Pontiac, 
deoarece este subdiagnosticată. Incidenta variază de la 
an la an; certă rămâne prezenţa germenului şi a cazurilor 
de boală. — à am Y mur 

În 1996, 24 țări europene au raportat 1.566 de 
cazuri, la o populatie de 352,3 milioane, cu o rata de 
4,45 cazuri la 1 milion de locuitori si cu variatii de la 


592 - TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


0% în Irlanda la 30,7, în Germania. Între 1994 şi 1996, 
cazurile cu origine neidentificată au scăzut de la 55 la 
38%, dar cele comunitare au crescut de la 16 la 39%, iar 
cele înregistrate după călătorii au rămas staţionare la un 
nivel de 16%; 80% din cazuri au fost asociate cu 
“călătorii in Europa (in ordine descrescătoare: Spania, 
Italia, Franţa, Grecia, Germania, Marea Britanie), restul 
de 20% revenind călătorilor în Africa de Sud şi Caraibe; 
de remarcat pericolul infectării în avioane, unde chiar şi 
defectiunile neînsemnate ale sistemului de conditionare 
a aerului permit formarea picăturilor de condens în care 
se dezvoltă Legionella. Rata infecţiei în Europa a fost 
calculată la 4,3 la un milion de locuitori; 33% din cazuri 
au fost comunitare, 14% nosocomiale şi 21% asociate 
cu călătorii în ţara respectivă sau în afara ei (în 32% din 
cazuri riscul nu a putut fi identificat). Procesul epide- 


miologic se manifestă preponderent sporadic, majori- - 


tatea cazurilor fiind dispersate, dar pot fi şi manifestări 
epidemice, explozive, cu sursă comună. Focarele epide- 
mice au fost, de regulă, asociate şi explicate prin 
expuneri la sistemele de alimentare cu apă sau de con- 
ditionare a aerului.. Rata atacului, în cazul celor expuşi 
sursei comune, este mică (5%) în comparaţie cu a febrei 
de Pontiac (95%). Nu există dovezi de transmitere de la 
o persoană la alta, întrucât contactii din familii sau din 


spitale expuşi nu au prezentat semne de boală sau . 


seroconversie, după 3 săptămâni de supraveghere. 
Distribuţia geografică este globală, agentul fiind prezent 
în toate zonele, inclusiv în cea tropicală. Se pare că este 
mai frecvent înregistrată în zona temperată. Cele mai 
multe cazuri apar în sezonul cald, vara şi la începutul 
toamnei (zonele temperate dezvoltate), şi aceasta în 
legătură cu existența sistemelor de condiţionare (turnuri 
de răcire); unele studii au semnalat însă în comunitate 


prezența cazurilor de-a lungul întregului an. Cele mai ` 


frecvente cazuri s-au înregistrat peste vârsta de 60 ani, 
fără îndoială în funcţie de teren şi de asocierea cu alți 
factori de risc ai vârstei. Este rară la copii, apărând mai 
ales la cei cu imunodepresie. În schimb, febra de 
Pontiac se înregistrează cu o incidență asemănătoare la 
copii şi adulţi. Cazurile sunt mai frecvente la bărbaţi 
(boală şi seroconversii) decât la femei, datorită asocierii 
cu tabagismul, alcoolismul, bronşitele cronice etc. Nu 
există diferențe rasiale şi nici diferențe de risc pro- 
fesional, exceptând o seroprevalentá mai mare la cei 
care asigură întreţinerea sistemelor de condiționare, a 
turnurilor de răcire. Condiţiile socioeconomice nu par să 


fie implicate. În infecțiile nosocomiale cu Legionella - 


(conform definiţiei, cel putin două cazuri într-un inter- 
val de 6 luni, în acelaşi spital) sunt o realitate, deoarece 
au fost identificati factorii de risc: boli şi medicatie 
imunosupresiva, intubatie endotraheala, nasotraheala, 
anestezia generală, apropierea de sursele de aerosoli 
(turnuri de răcire, duşuri, robinete, echipament 
respirator, aspirația apei potabile). Călătorii sunt, de 
asemenea, expuşi unui anumit risc, dacă au călătorit cu 
10-14 zile înainte de debut. Foarte probabil, date fiind 
durata incubatiei şi răspândirea călătorilor la finele 
excursiilor organizate, cazurile de boală nu se asociază 
cu excursia. Între factorii de risc cu largă răspândire se 
remarcă: fumatul, care creşte riscul de 2-4 ori, 
depinzând si de numărul tigárilor fumate zilnic şi de 
durată; alcoolismul, care pare mai puţin asociat decât 
tutunul (riscul, deşi mai mic, există însă Ja cei care con- 
sumă zilnic); asocierea cu diverse stări patologice, 
neoplasme (leucemii, diabet, insuficiență renală, SIDA), 


riscul putând fi de 20-40 ori mai mare, comparat cu 
populaţia generală. m. ii 


Moduri si cai de transmitere. Legionella este o 
bacterie ubicvitará, prezentă in mediile acvatice . 
naturale, dar şi în cele create de om. Izolarea pentru 
prima dată a L. longbeachae, în Australia, din pământul 
ghivecelor cu flori, atrage atenţia şi asupra altor căi de 
transmitere decât apa. Mediile acvatice: naturale sau 
create de om, ca şi prezența legionelelor în sistemele ce 
asigură apa potabilă, în condiţiile în care concentrația 
acestora este redusă, devin periculoase în fenomenul de 
,amplificare”, de dezvoltare a legionelelor. care pot 
atinge concentrații riscante. Amplificarea depinde de 
temperatură (25-42*C), de stagnarea apei, de formarea 
sedimentelor, a crustelor, biofilmului si de prezenta 
ameobelor. Transmiterea la persoane receptive şi 
îndeosebi cu rezistență generală diminuată se poate 
realiza prin inhalarea picăturilor septice provenite din 
aerosolizarea apei contaminate. În afara inhalării, ca 
mecanism recunoscut, poate să intervină şi aspirația 
legionelei prezente în orofaringe, mecanism prin care 
aceasta ajunge în alveole şi determină focarele , 
pneumonice. Locurile unde Legionella se poate 
multiplica sunt, in mod deosebit, turnurile de răcire a 
apei şi evaporatoarele, condensatoarele, apa de răcire 
fiind pulverizată în prezenţa unor curenţi de aer, pentru 
a ceda căldura. Mecanismul generează aerosoli care se 


“răspândesc fie în împrejurimi până la o distanță de 


500-1.000 m, distanță ce poate ajunge la 3 mile terestre, 


în funcţie de debit, curenți, umiditate, expunere la soare 


etc., fie sunt reluati prin sistemul de ventilaţie al clădirii. 
O altă cale de transmitere (sursele nu pot fi decât 
organisme vii) importantă, mai ales în spitale, este 
reprezentată de apa potabilă, contaminată şi aerosolizată 
(băi, duşuri, robinete, jeturi sub presiune, contaminarea 
dispozitivelor medicale utilizate la asistarea respirației, 
prin spălare şi clătire cu apă de robinet). Sedimentul, 
biofilmul, crustele pot fi dislocate ori de câte ori creşte 
presiunea sau apar vibrații ale conductelor (construcții 
învecinate, reparații. locale). Scăderea presiunii apei 
potabile reduce debitul, favorizând stagnarea, permițând 
astfel multiplicarea legionelelor existente, cu o creştere 
a concentraţiei de până la 30 de ori. Cazurile sporadice 
de infecţie cu Legionella pot apărea în: camere în. care 
se utilizează umidificatoare portabile; zone cu risc 
potenţial (plimbări, treceri prin zonele cu aerosoli, 
parcuri cu aspersoare, fântâni decorative, arteziene) şi 
dispozitive de produs aerosolizat, ceață fină, utilizate în 
depozite şi magazine de fructe şi legume, pentru a 
împiedica deshidratarea. Febra de Pontiac'a fost asociată 
cu aceleaşi surse şi mecanisme, la care se poate adăuga. 
inhalarea aerosolilor infectanti ce apar când se curăţă şi 
se întreține condensatorul turbinelor funcţionând cu 
abur. În ceea ce priveşte infecția nosocomială cu 
Legionella, riscurile majore de infecție se găsesc pre- 
tutindeni într-un spital: băile de toate tipurile; duşurile 
(mai ales la nivelul garniturilor de cauciuc sau plastic); 
dispozitivele de hidroterapie; pulverizatoarele; sistemele 
de aer condiționat; rețeaua de conducte a apei calde 
nefolosită continuu, cu coturi în care circulația este 
lentă; distribuția apei potabile, cu trasee variate, si 


` agregatele frigorifice folosite la fabricarea ghetii. Riscul 
potential de transmitere nosocomiala este reprezentat de 


o concentrație de 1.000. unități formatoare de colonii 
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(UFC) conţinute într-un litru de apă, situație întâlnită 
frecvent, nivelul de 800 fiind considerat critic. . 


Preventia 


Deşi întreruperea transmiterii este dificilă şi 
complicată, rămâne singura care poate fi eficace. 
Preventia primară se referă la acele măsuri capabile să 
excludă condiţiile de. colonizare şi multiplicare a 
legionelelor în unitățile indemne. Pătrunderea şi colo- 
nizarea sistemului fac dificilă înlăturarea legionelei, 
„deoarece se creează veritabile cuiburi” greu sau deloc 
accesibile decontaminantilor. Putem obține o reducere, 
sub pragul critic sau de risc, si mentinerea acestuia, prin 
decontaminári. periodice, pentru a evita reluarea 
multiplicárii, „amplificarea” si refacerea concentratiei 
` initiale. Decontaminarea echipamentelor, instalatiilor, 
unitatilor in care legionelele sunt prezente constituie 
` preventia secundară. În mediul natural, Legionella poate 
„fi găsită în apele de suprafaţă, în cele termale, minerale, 
„în sedimentele mediilor acvatice, solul umed (după 
excavatie, prin umidificare din stratul freatic), apa 
încălzită a ştrandurilor. Au fost izolate şi de pe suprafața 
frunzelor copacilor şi de sub stratul de gheaţă sau 
zăpadă. Supravegherea epidemiologică şi tehnologică, 
asociată cu decontaminarea periodică preventionalá, va 
avea în vedere turnurile de răcire a apei şi de condensare 


a vaporilor, instalaţiile de apă caldă, de condiţionare (cu 


temperatura de exploatare sub 60°C), instalaţiile fixe sau 


portabile de umidificare, de tratament cu aerosoli, de: 


răcire a turbinelor şi frezelor stomatologice cu jet de 
apă, de hidroterapie, sistemele care funcţionează cu 


turbioane, ape care provin din rezervoare exterioare | 


încălzite la soare, bazine de înot cu valuri, instalaţiile de 
hidromasaj, de emulsionare cu apă a uleiurilor, de 
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magazinele de desfacere a legumelor, în instalaţiile de 
dedurizare a apei destinate turnurilor de răcire, în 
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Tetanosul . 


„Constantin Ciufecu, Viorel Prisacari 


Date generale . 
Tetanosul este determinat de un bacil Gram pozitiv, 
anaerob si sporulat, ubicvitar, prezent in sol. Sporii pot 


ajunge în țesuturile moi ca urmare a unor plăgi, fiind 


capabili să germineze dacă au condiţii de anaerobioză; 


formele vegetative produc o neurotoxină care acţionează: 


asupra sistemului nervos, determinând contracturi 
musculare caracteristice: Boala poate fi contractatá în 


urma expunerii la pulberea de sol din mediul ambiant, - 
este preventibilă prin imunizare în procent de aproape 
100%, constituind o problemă de sănătate publică prin 
cazurile care pot să apară la nou-născut, post partum şi 


post abortum. Boala clinică poate fi recunoscută în 


scrierile lui Hipocrat. Agentul a fost descris de Nicolaier 
(bacilul lui Nicolaier), care a provocat tetanosul la à 


animalul de experienţă, nepunánd în evidenţă bacilul în 


țesutul nervos, ceea ce i-a permis avansarea ipotezei ` 
potrivit căreia boala s-ar datora unei toxine, care de la ' 


locul multiplicării germenului difuzează în organism, 
determinând simptomele neuro-musculare. Kitasato şi 
Behring identifică şi purifica toxina, remarcând 


capacit ia pus ín : sata, 
Dao AC ha o ce aa ie conditii, „se execută în paralel cu un ser cu titrul cunoscut de anti- 


anticorpi antitoxici. Formul-toxoidul a fost obținut de 


Descombey, în. 1924, fiind ulterior generalizată utili- 


zarea acestuia in preventia specifică. Et 
„Datele necesare analizei epidemiologice provin din 


„evidenţa sistemului de supraveghere, reflectând reali- 


tatea în majoritatea țărilor de pe glob, cu excepția 
anumitor zone geografice în curs de dezvoltare în care 
decesele prin tetanos al nou-născutului nu sunt diagnos- 
ticate în spital, şi deci rareori sau deloc raportate. 
Tetanosul este o boală raportabilă nominal, inter- 
nabilă, tratabilă obligatoriu şi gratuit şi supusă anchetei, 
ceea ce furnizează datele necesare analizei epidemio- 
logice; Studiile de seroepidemiologie măsoară, pe o pro- 


„bă unică de ser, numai prezența, nivelul. anticorpilor 
-antitoxici, şi deci gradul acoperirii vaccinale, riscul de 


infecţie, deoarece imunitatea naturală este discutabilă, 
iar cea după boală este absentă, doza imunizantă pro- 


tectoare de toxină situându-se deasupra dozei letale. 


Transmisibilitatea tetanosului corelează numai cu pre- 
zenta sporilor în plăgile țesuturilor moi. Testul de 


„neutralizare a toxinei pe şoarece de către anticorpi anti- 


toxici din serul de titrat evidenţiază protecția imună. 
indusă, fiind considerat test standard de referinţă. Testul 


corpi antitoxici, fiind capabil să detecteze niveluri de 


4 


chiar 0,001 U.I./ml. Desi.costisitor $i laborios, testul de 


neutralizare pe şoarece este utilizat totuşi cu indicaţii: 


. Speciale, iar pentru necesităţile curente se. folosesc 
reacția ^ imunoenzimaticá, hemaglutinarea pasivă, 
radioimunometria, imunofluorescenta, latex-aglutinarea, 
precipitarea î in gel, reacţii care diferă între ele ca sensi- 
bilitate, dar care pot fi utilizate, fara rezerve, dacă se 
corelează rezultatele lor cu cele obținute prin testul de 
neutralizare pe şoarece. În furnizarea de date necesare 


analizei epidemiologice, diagnosticul de laborator inter-: 


vine rareori, simptomatologia şi evoluţia bolii fiind 
caracteristice. De reținut posibilitatea izolării bacilului 
din unele plági, în absenţa simptomatologiei clinice, la 


pacienţii care prezentau un n nivel al antitoxinei depăşind 
0,01 U.I./ml. | . 


| Agentul iem 


Clostridium tetani este un bacil Gram pozitiv, 


sporulat, care nu creste decát in anaerobioză; sporii sunt 


terminali, bacilul având dimensiuni de 0,5-0,7/2,1-18,1 
um; este mobil, datorită flagelilor peritrihi. Nu 
fermentează zaharurile, nu digeră laptele, nu posedă 
lecitinazá si lipază. S-au izolat şi tulpini netoxigene, 
identice cu cele toxigene, aşa cum o dovedeşte analiza 
comparată a ADN-urilor. Cu prezenţă ubicvitară, a fost 
izolat în 30-42% din probele de sol testate, provenind 
din Japonia, Canada, Brazilia; prezent in. Africa, 
Europa, Antarctica, Asia, Australia şi în materiile fecale 
ale omului şi animalelor, în proporţie variabilă (25- 
35%). Portajul intestinal explică imunitatea dobândită 
natural (stimul subletal, repetat), în aceste cazuri rare 
neputându-se pune în evidență toxina tetanică în sânge. 


Diagnosticul bacteriologic presupune inactivarea pro- 


dusului patologic (30 minute la 80°C) | în vederea 


distrugerii tuturor formelor vegetative asociate, cu con-. 


servarea numai a sporilor. Însămânţarea se face in 


bulion anaerob si pe medii solide. Cultura pură injectată . 


intramuscular la. şoarece îl: omoară. în 4 zile, cu 


fenomene de tetanos. Clostridium tetani produce două. 
toxine biologic active: neurotoxina denumită tetano- 
spasmina si o hemolizină oxigen labilă, tetanolizina. . 


Tetanospasmina este codificată de o genă vehiculată de 
un plasmid, în a. cărui absență tulpina. devine 
. netoxigenă. Testarea toxigenitatii unei tulpini izolate si 


caracterizate este deci obligatorie. Tetanospasmina se. 
acumulează în .celula bacteriană în faza logaritmică, 


fiind pusă în libertate prin autoliza celulei bacteriene; 


molecula, un polipeptid, este scindată după liza celulei . 


în lanțuri uşoare şi grele. Este extrem de activă, doza 
letală pentru cobai fiind de 0,3 ng/kg, de 1 ng/kg pentru 
şoarece şi sub 2,5 ng/kg pentru om.. Diferenţele 
corelează cu specia, şi nu cu nivelul toxemiei. 
Tetanolizina oxigen-labilă este înrudită serologic şi 
funcţional cu streptolizina O şi hemolizinele altor 6 
specii de clostridii. A fost purificată şi caracterizată 


chimic. Are acţiune litică asupra hematiilor, polimorfo-. 


nuclearelor, macrofagelor, fibroblaştilor etc.; activitatea 
biologică letală (experimental) este 


patogenia tetanosului. Bacilul a fost izolat din praful 
străzilor, al gospodăriilor, al gunoiului de grajd, din pro- 


duse comerciale de peşte (conservate în vid), catgut, . 


textile contaminate etc. Omul, cabalinele, bovideele, 
ovinele, suinele şi maimutele sunt receptive, dar pisica, 
păsările, câinele, animalele cu sânge rece sunt 
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„inhibată de 
colesterol. Nu se cunoaşte exact rolul hemolizinei în 


rezistente. Sporii sunt extrem de rezistenți în mediul 
extern, însă căldura umedă îi omoară în aproximativ 5 
minute între 70 şi 105*C. În mediile lichide, „cultura în 
eprubete buşonate ermetic rezistă 21 de ani. În gunoiul 
de grajd, la 70°C, rezistă câteva zile. Pe fire de mătase, 

impregnate cu exsudatul plăgii tetanigene, uscate si: 


pástrate la uou camerei, poate supravietui 730 
zile. 


Patogenezd. Imunitate. Germinarea sporilor - la 
nivelul plagii tetanigene, cu eliberare de exotoxină, este 
favorizată de anaerobioză (sfaceluri, absenţa irigării 
sangvine, necroză, accentuată de eventuala prezență a 
calciului din sol etc.). Toxina difuzează în masa 
musculară, ceea ce poate justifica administrarea locală a 
antitoxinei, înainte de administrarea subcutană a serului 
terapeutic. Toxina ajunge la nivelul sistemului nervos 
central prin. circulația sangvină (limfă,: sânge) sau pe 
cale neuronală, retrogradă, preponderentă, deoarece 
toxina nu trece bariera hemato-encefalică. Toxina a fost 
pusă în evidență la nivelul plăcii neuromotorii, după” 
care pe calea neuronului ajunge in măduvă spinală si 
nucleii nervilor: cranieni, pe “cale intraaxonalá, prin 
spaţiile perineurale, printre fibre sau pe calea limfa- 
ticelor asociate cu nervii. Tetanospasmina dezinhiba 
arcul reflex spinal, reflexele excitatorii multiplicándu-se: 
necontrolat, ceea ce duce la. spasmul tetanic tonic. 
Dezinhibitia se datorează interferenţei cu' eliberarea: 
neurotransmitatorilor ` (glicina: şi acidul gama-amino- 
butiric), la nivelul fibrelor inhibitorii presinaptice. 
Imunitatea după boala naturală, practic, nu se instalează, 
nivelurile de antitoxină fiind mici şi incapabile să pro- 
tejeze. Se cunosc şi cazuri repetate de tetanos în cursul 
vieţii aceluiaşi pacient. Studii seroepidemiologice,: 
efectuate în unele regiuni subdezvoltate, au evidenţiat 
posibilitatea ca infecțiile ` asimptomatice şi colonizarea 
intestinală să inducă. o: anumită imunizare, fenomen 
lipsit de importanță epidemiologică. Nivelul protector 
de antitoxină se situează la“ 0,01 U.1/ml, deşi s-au 
semnalat cazuri de tetanos şi la titruri de 0,16 U.I./ml. 


Semne clinice de recunoaştere 


Perioada . de incubație este,- în medie, de 0: 
săptămână, cu posibilitatea de a fi variabilă între 3 zile 
şi 3 săptămâni. Cazurile .cu evoluţie fulminantă. au: o 
incubație scurtă, corelând cu gravitatea şi cu distanța pe 
care o. parcurge toxina de la plagá la sistemul nervos 
central (plăgi ale trunchiului, plăgi craniene). 

. Tetanosul poate. evolua localizat, manifestat . prin. 
spasme dureroase locale ale musculaturii din apropierea 
plăgii tetanigene, cu o persistenta de săptămâni şi chiar. 
luni; nu este exclusă generalizarea. Cazurile genera- 
lizate reprezintă cam 80%. din cazurile de tetanos. 
declarat, cu trismus şi: contractura: muşchilor feţei, 
caracteristicul „râs sardonic”. Hiperreflexia şi hiper- 
tonicitatea se manifestă la nivelul multiplelor grupuri: 
musculare, . tetanospasmul : generalizat determinând - 
opistotonusul.  Spasmul  glotic produce asfixie. 
Letalitatea la cazurile declarate variază între 10 şi 75%. . 
Tetanosul cefalic. apare ca urmare a unor plăgi 
tetanigene la nivelul extremității cefalice, după 1-2 zile : 
de incubație, cu trismus şi paralizii în teritoriul nervilor 
oculomotor, patetic, facial, gloso-faringian, pneumo- 
gastric si hipoglos; poate evolua către tetanosul 
generalizat. Tetanosul : nou-născutului apare dupa 


2 


596 | TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 1i 


infectia plágii ombilicale, dupá 1-14-28 zile gi se mani- 


festá prin trismus, dificultati la inghitire, opistotonus, , 


pláns continuu etc. Incidenta tetanosului variazá, in pre- 
zent, dupá datele OMS, cu valori mai mici de 1%o 
născuți vii (83 tări); 1-5%o (57 țări) şi peste 5%o (25 
tári). Diagnosticul pozitiv este clinic, cel diferential este 
al trismusului (amigdalite, abcese periamigdaliene, carii 
dentare, parotidite, disfunctii temporomandibulare, alte 
cauze nervoase), dar si al cazului de rabie, al intoxicatiei 
cu stricnină, al hipocalcemiei şi chiar isteriei. 


Procesul epidemiologic 


Tetanosul constituie, la nivel mondial, o problemă 
de sănătate publică, deşi avem la îndemână instrumentul 


capabil să controleze boala, cel mai eficace vaccin. In. 


1973, se înregistrau în lume circa 1 milion de decese 
prin tetanos, din care în 60-90% se datorau tetanosului 
nou-născutului. între 1990 şi 1999, numărul cazurilor de 
tetanos a variat între 64.389 şi, respectiv, 15.662. 
Comparativ, în cele 6 regiuni ale OMS-ului, cele mai 
multe cazuri (1990) s-au înregistrat în zona Asiei de 
Sud-Est (35.451), urmată de Africa (11.860) şi estul 
Mediteranei, cu 9.815. Tendinţa a fost descrescătoare, 
ajungându-se în 1999 la 177 cazuri în regiunea 
europeană, cu un maximum de 6.376 în Asia de Sud-Est. 


_ Imunizarea gravidelor si a femeilor în perioada fertilă, 


cu acoperiri vaccinale care au crescut de la un an la 
altul, a avut (27%/1989; 45%/1993) o influență net 
pozitivă, numărul total de cazuri scăzând de la 25.293 
(1990) la 10.490 (1999). Ca şi în cazul morbiditatii 


globale, cifrele cele mai mari s-au inregistrat in Asia de. - 


Sud-Est, Africa şi estul Mediteranei, respectiv 11.725, 
7.029 şi 4.666 cazuri, cu aceeaşi tendință descrescătoare 
în 5 din'cele 6 zone OMS (excepţie regiunea Pacificului 


“de Vest — de la 628/1990 la 4.427/1999),. tendință 


- înregistrate în Albania, Israel, România, Polonia, Turcia . 


marcată doar de 3 cazuri în regiunea europeană şi 2.337 
în estul Mediteranei. În perioada 1990-1999, acoperirea 
vaccinală (3 doze de DTPer) a înregistrat procente între 
76 şi 83%. In Europa, numărul cazurilor de tetanos a 
scăzut de 4,8 ori în 1993 (708 cazuri raportate de 40 
țări) faţă de 3.424 cazuri în 1978; un număr mai mare 
(72,796 din total) au raportat Rusia, Turcia, Italia, 
Ucraina, Franţa, Polonia şi Spania: În România, cel mai 


mare număr de cazuri s-au raportat în anii “50, scăzând 
considerabil, după introducerea vaccinării (de la 5-6 loo là: 


0,1°/000). Gravitatea exprimată prin rata fatalitatii nu s-a 
modificat (circa 4076). ~ 5 : 


In ceea ce priveşte tetanosul neonatorum, in Europa, - 


numárul cazurilor a variat intre 40 si 78 (1985-1993), 


şi Iugoslavia. In România, tetanosul neonatorum; în 
perioada 1985-1994,..a' înregistrat. 1-3. cazuri anual, 


raportate de judeţele Dâmboviţa, Argeş, Ialomița, Ilfov, 
Bacău. In 1997, s-au înregistrat 15 cazuri pediatrice 


(0,07%/0000). Declinul constant al numărului cazurilor de 
tetanos, începând cu 1950, s-a datorat creşterii acoperirii 
vaccinale, -măsurilor menite .să asigure o asistență 
corespunzătoare la naştere, ceea ce a evidenţiat riscul de 
expunere la sporii de C7. tetani. 

Tetanosul se înregistrează numai prin contaminarea 
plăgilor cu spori, nefiind o boală contagioasă. Mici 
izbucniri epidemice s-au semnalat numai printre con- 
sumatorii de heroină. Distribuţia cazurilor de tetanos 
este universală, cu o frecvență mai mare în zonele 
ecuatoriale cu climă caldă şi sol fertil, cu- multă 


umezeală. În “zonele temperate, tetanosul apare 


îndeosebi în perioada caldă şi umedă, când are loc mai 
frecvent sporularea în sol. In ceea ce priveşte vârsta, 
tetanosul predomină la nou-născuţi, urmaţi de copii şi 
adulţii tineri. Cazurile apărute la bătrâni au ca explicaţie 
declinul titrurilor anticorpilor protectori. Incidenta este 
mai mare la sexul masculin, urmare a expunerii mai: 
frecvente, motivată ocupational. Când predominanta 
apare în rândul femeilor, se poate explica prin faptul că 
bărbaţii se vaccinează în cursul stagiului militar. Teta- 
nosul a fost mai frecvent semnalat la negrii şi hispanicii 
din SUA, din pricina acoperirii .vaccinale mai reduse 
decât in rândul albilor, ca şi accesului mai dificil la 
serviciile medicale, îndeosebi al celor cu nivel 
socioeconomic precar. Profesiile care se expun riscului 
contaminării cu spori înregistrează mai multe cazuri 
(fermieri, grădinari etc.). Narcomanii care utilizează 
seringi nesterile, care amestecă frecvent heroina cu 
chinina, favorizând anaerobioza, sunt expuşi unui risc 
mai mare, ca şi pacienţii ce suferă intervenții pe intestin, 
cei cu sepsis puerperal sau post abortum, uneori chiar şi 
cei ce sunt supuşi unor proceduri dentare invazive. 
Vaccinopreventia. Este folosit formol-toxoidul, 
obținut din cultivarea CI. tetani toxigen, exotoxina fiind 
recoltată după ` cultivare în mediu lichid, filtrată, 
purificată şi detoxifiată timp de o lună la 37*C, prin 
tratare cu formol 40%. Conţinutul. toxoidului în pre- 
paratul vaccinal este determinat prin biotestare pe 
şoarece sau cobai, comparativ cu un preparat standard, 
rezultatul fiind exprimat în unităţi internaționale. O doză 


- vaccinalá contine 40 U.I., în preparatul monovalent, sau 


60 U.I., in preparatul trivalent DTPer. Folosirea reactiei 
de floculare ca o metodá-,surogat" de determinare a 
eficientei are dezavantajul cá másoará mai ales canti- 
tatea de antigen. Ca toate vaccinurile cu antigene ` 
omoráte, ráspunsul imun nu atinge nivelul protector si 
nu persistă convenabil decât dacă imunizarea de bază: 
(de. regulă 3 administrări) este urmată de revaccinări. 
Chiar dacă intervalul dintre -administrari nu este 
respectat, fiind mai lung, se continuă imunizarea, fara a 
se relua seria de la început, deoarece răspunsul imun 
este corespunzător şi chiar mai bun după intervale mai 
lungi: între administrări. Doza vaccinală este de 0,5 ml, 
administrabilă numai intramuscular, vaccinul fiind 
adsorbit pe fosfat sau hidroxid de aluminiu (adjuvant). 
Conţine! tiomersal ca prezervant. Vaccinul nu se con- 
gelează, păstrându-se la +2 până la +8*C, timp de 2 ani. 
Imunogenitatea vaccinului nu. este influențată de 


` temperaturi de peste 37°C timp de 7 zile, reducerea 


eficienței fiind influențată de temperaturi mai ridicate 
(45*C sau mai mult). sk VUE Phil! 
In România se utilizează numai vaccinul adsorbit. 
Există diverse preparate. disponibile: anatoxina anti- 
tetanos purificată şi adsorbită, bivaccinul diftero-tetanic 
(DT) utilizabil după vârsta de 3 ani şi până la 12-14 ani, 
vaccinul DT (diftero-tetanic), în care toxoidul difteric 
este redus la 1-5 unităţi floculante pe doză vaccinală, şi: 
preparatul cel mai utilizat, trivalentul DTPer. În pro- 
gramul extins de vaccinare a sugarilor si copiilor, dupa 
schema 2-4-6 luni, imunizarea de bază este urmată de 
două revaccinări după 6 şi 12 luni de la administrare. 
Apariția componentei pertussis acelular a permis 
utilizarea — trivaccinului DTPer celular, unde 
componenta tetanică este aceeaşi, calitativ şi cantitativ, 
ca în toate preparatele vaccinale ce o conţin şi care pot 
fi utilizate. şi după vârsta. de 3 ani. Renuntarea la 


folosirea toxoidului neadsorbit (anatoxina tetanicá 
nativă) s-a justificat prin reducerea numărului de admi- 
. nistrări (3 în loc de 4 în imunizarea de bază; 2 în loc de 

3 la gravide), precum şi prin inducerea unor titruri de 
anticorpi mai înalte .si mai persistente în- cazul 
formoltoxoidului adsorbit; mai mult, in tratamentul 
plăgii tetanigene, când se administrează profilactic şi ser 
specific etero- sau omolog, în cazul toxoidului nativ, se 
produce interferență, răspunsul imun fiind influenţat 
negativ. În ceea ce priveşte reacţiile adverse, acestea 
sunt asemănătoare şi fără deosebiri între toxoidul nativ 
şi cel adsorbit. Răspunsul imun după administrarea 
toxoidului se măsoară cu testul standard de neutralizare 
a toxinei (o doză letală şoarece de toxină, pusă în con- 
tact cu dilutii din serul de testat, comparativ cu un ser de 
referință). Metoda detectează chiar 0,001 U.I./ml, dar 
din pácate este destul de costisitoare (timp, şoareci etc.) 
pentru a fi utilizatá curent. 


Se folosesc, in schimb, diverse metode serologice, 


precum reacția de hemaglutinare pasivă (utilizează 
hematii de cocoş sau, mai bine, de curcan). RHAP 
măsoară anticorpii IgM si IgG, preferential IgM; dacă se 
tine cont că anticorpii IgG. neutralizează mai bine 
tetanospasmina, titrurile detectate cu RHAP, după prima 
administrare de vaccin, este posibil să nu exprime corect 


antitoxina neutralizantá. Se mai utilizează imuno- . 


fluorescenta, difuzia in gel de agar, latex-aglutinarea, 
considerate .mai putin sensibile. Reacţia imuno- 
enzimaticá tip ELISA (mai ales varianta competitiei 


antigenelor) este, de asemenea, curent utilizată (titru . 


protector 0,15 U.1./m!). În general, toate testele utilizate 
sunt specifice (detecteazá IgM si anticorpii cu aviditate 
micá); ceea ce variazá este sensibilitatea, considerent 


pentru care rezultatul trebuie să se bazeze pe corelarea . . 


valorilor cu cele ale testului de neutralizare pe şoarece. 
Eficacitatea anatoxinei antitetanos nu a fost evaluată 


prin teste epidemiologice, cu excepția acţiunii pro- - 


tectoare a toxoidului față de tetanosul. neonatal; eva- 
luarea efectuată în Columbia a atestat, după vaccinarea 
cu 2 sau 3 doze a gravidelor, absenţa cazurilor la lotul 


“vaccinat față de 78%o cazuri la gravidele nevaccinate - 


(media titrurilor protectoare 0,1 U.I./ml). Eficacitatea 
formol-toxoidului a fost demonstrată prin scăderea 
“indicatorilor de morbiditate, mortalitate. Exemplul 
- grüitor este reprezentat de apariţia, în armata SUA, a 
numai 12 cazuri de tetanos printre 2,7 milioane răniți în 


cel de al doilea Război Mondial, însemnând 0,44%/0000 


fata de 13,1%/0000 în primul Război Mondial; din cele 12 
cazuri de tetanos, numai 4 fuseseră complet vaccinate. 
Dovezile aduse de cercetările epidemiologice au impus 
introducerea imunizării obligatorii, în toate țările lumii, 
după scheme asemănătoare (2-4-6, 12 luni şi 18-24 luni 
cu DTPer) la 7 şi 14 ani, şi cu dT sau ATPA şi la orice 
vârstă, după vârsta de 14 ani în România. 
Formol-toxoidul antitetanos se dovedeşte suficient 
de inductor de protecţie după ultima administrare, dacă 
se administrează după schema accelerată (2, 3, 4 luni de 
vârstă); intervalele de 2 luni dintre inoculări se soldează 
cu un răspuns specific mai bun. Durata protecţiei imune 
se apreciază la aproximativ 10 ani, răspunsul: anam- 
nestic, în caz de risc, după o sigură inoculare de ATPA, 
fiind protector. Revaccinarea cu DT, la fiecare 10 ani, a 
fost argumentată prin faptul că seronegativitatea creşte 
cu vârsta; sub 50 ani, receptivitatea este mai mică; 
revaccinarea are avantajul că scade ponderea populației 
receptive; revaccinarea efectuată la fiecare 10 ani pre- 
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vine de patru ori mai multe cazuri decât cea unică la 65 
ani. Reacţiile adverse ale vaccinării sunt de regulă 
locale, fiind influențate de numărul dozelor administrate 
anterior, prezenţa şi cantitatea adjuvantului pe doză, 
calea de inoculare, prezența în vaccin a unor alte anti- 
gene nespecifice. Se poate semnala o induratie uşor 
dureroasă la locul inoculării (între 0 şi 95%), eritem şi 
edem în 25-3096 din cazuri, cu 2% tumefiere locală. 
Adjuvantul poate fi incriminat, cel puţin teoretic, 
deoarece poate activa complementul şi stimula macro- 
fagele, determinând o reacţie inflamatorie locală. Admi- 
nistrarea subcutană a vaccinului adsorbit poate induce 
un abces steril, la fel şi administrarea cu jet-injectorul 
(urme la străbaterea jetului, prin țesutul subcutan). - 
Reacţiile locale corelează, de asemenea, cu nivelul 
titrului de anticorpi antitoxici ai subiectului, fiind 
explicate prin constituirea complexelor antigen-anti- 
corpi (reacția Arthus, tipul II de hipersensibilitate). 
Rareori s-au corelat reacţiile adverse cu prezenţa pre- 
zervantului (tiomersal). Au mai fost înregistrate uneori 
şi limfadenopatia, febra (0,5-7%), până la 39°C; boala 
„serului” (hipersensibilitate de tip III) rareori asociată 
cu formol-toxoidul: antitetanos; in 0,5-1/100.000 doze 
administrate, pot să apară neuropatii ale plexului 
brahial, iar în 0,4 cazuri la 1 milion de doze, sindromul 
Guillain-Barré.’ Studiile epidemiologice au evidenţiat 
“însă o frecvență a sindromului Guillain-Barré asemă- 
nătoare şi în populaţia generală. Hipersensibilitatea de 
tip I (socul anafilactic), ca si laringospasmul au fost 
„descrise ‘doar în 1,6°/ cazuri la 100.000 doze DT 
administrate; orice suspiciune rezultată din anamneză va 


impune: desensibilizarea obligatorie. Formol-toxoidul 


este administrat simultan în preparate bi-, tri-, tetra- şi 
pentavalente (antigen difteric, pertussis corpuscular sau 
pertussis .acelular, polioinactivat, hepatitic B), dar si 
concomitent, in două locuri diferite, cu vaccinurile 
virale vii atenuate (antirujeolá, rubeolă, parotidita, 
poliomielita), fără interferenţe antigenice care ar 
diminua, eventual, răspunsul imun. Există puţine şanse 
ca actualul preparat formol-toxoid să fie înlocuit, deşi 
cercetarea propune utilizarea unor vectori vii 


(Salmonella, lactobacilul) care contin şi gena C, 


toxigenă a CI. tetani, cu administrare per os, si utilizarea 
unui vaccin microincapsulat sau cu doze mari de anti- 
gen, pentru a reduce numărul de inoculări. . 


Preventie $i control 


Preventia presupune si toaleta plágii cu risc teta- 
nigen, indepártarea corpilor stráini, a tesuturilor devita- 
lizate, debridare, drenaj, irigare, precum si (in functie de 
imunizarea anterioará) administrarea de DT si de ser 
antitetanos. Administrarea in locuri separate a serului 
eterolog sau omolog specific si a vaccinului nu 
influenteazá ráspunsul secundar. 5 

Strategia de control al tetanosului se bazează pe 
asigurarea unei acoperiri vaccinale de aproape 100%, cu 
revaccinări prezente din 10 in 10 ani şi cu o atitudine 
corectă față de plaga tetanigenă. OMS a recomandat 
tuturor țărilor lumii eliminarea tetanosului neonatal prin 
imunizarea femeilor în perioada fertilă şi a gravidelor în 
ultimul trimestru de sarcină. Dacă în 1980 pe glob doar 
4% dintre gravide erau imunizate, în 1988 se ajunsese la 
20%, cu 6,5 cazuri de tetanos neonatal la mia de nou- 
născuţi (787.000 decese de tetanos neonatal). În 1993, 
OMS fixa ca obiectiv scăderea anuală, cu 1%, a 
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cazurilor de tetanos neonatal, în fiecare district 
administrativ al globului. Pe lângă toate aceste măsuri, 
se impun continuarea supravegherii epidemiologice a 
zonelor cu risc mare şi asigurarea unei asistente 
corespunzătoare la naştere, care completează strategia 
(„asistență curată” a naşterii şi utilizarea de antiseptice 
şi antibiotice topice, pentru plaga ombilicală). Rezul- 
tatele seroepidemiologice orientează şi susțin măsurile 
de acoperire vaccinală. Anamneza vaccinărilor cumu- 
lative ale gravidei corelează cu protecția nou-născutului. 
Protecţia imună pune la adăpost şi gravidele (tetanos 
post partum), iar la femeile cu avorturi provocate reduce 
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Botulismul - 


Constantin Ciufecu 


- Date generale 


Botulismul este o boalá neuroparaliticá determinatá 
neurotoxic, produsá de Clostridium botulinum, Rará ca 
frecventá, gravá insá prin letalitatea care poate ajunge la 
30%, botulismul a fost semnalat, pentru prima data, in 


Germania, în secolul al XVII-lea, de J. Kerner, apoi de — 


Van Ermengen, care a asociat-o cu consumul cárnatilor. 
Botulismul, considerat o toxiinfectie alimentară, 
reprezintă o urgență medicală şi o problemă de sănătate 
publică, dată fiind răspândirea mare a- agentului 
patogen. Germenele a fost izolat in 1897, dintr-o şuncă 
preparată domestic, din fasole albă conservată în casă şi 
din splina unei victime, postulatele lui Koch fiind 
respectate prin inducerea bolii la soarecele.inoculat cu 
tulpina izolată. In. 1919 s-a dovedit existența 


neurotoxinei A şi B, diferită antigenic (absenţa neutrali- 


zării încrucişate), urmată de punerea în evidență a 
neurotoxinei C, D, E şi F. In 1970 s-a izolat, din sol, 


tipul G şi s-a demonstrat prezenţa la o aceeaşi tulpină a 
două neurotoxine (A + B; A+ E si B + F). Ín 1985 s-a 
evidenţiat producerea. neurotoxinei F- de: către 
Clostridium baratii, iar a tipului E de către unele tulpini 
de Clostridium butyricum. — — : 


' Agentul etiologie 


Clostridium botulinum, reprezentant al familiei 


Bacillaceae, genul Clostridium, este un bacil Gram 
pozitiv, cu dimensiuni care variază între 0,5-2 şi 1,6-22 
milimicroni, în funcţie de tipul antigenic; cu dimensiuni 
mari în cazul tipului G şi mai mici, în cazul tipului B şi 
F, anaerob, necapsulat, mobil si sporulat subterminal, cu 
un spor oval. Avem de-a face mai degrabă cu un grup de 
microorganisme deosebite morfocultural, caracteristicile 
comune fiind cele ale apartenenţei la genul Clostridium 
şi la toxigenitate; toxinele, deşi diferite antigenic, au 
aceeaşi acțiune biologică şi se dezvoltă optim la 25-26°C. 
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EE OLOGHESIEGI ARE aci ema . —— 5 EN 


Toxinogeneza este favorizată de atmosfera de CO,, fiind 
 inhibatá de esterii cu. lant lung ai acidului para- 
hidroxibenzoic, de substanţele antioxidante şi de acidul 
galic. Caracteristicile biochimice variază, de la tip la tip, 
toate producând însă SH» şi indol. Cl. botulinum a fost 
clasificat în 4 grupuri, după caracterele fenotipice care 
permit tipajul: I — proteolitic (tipul A şi unele tulpini B 
şi F); II — nonproteolitic (tipul E şi unele tulpini B şi E). 
III — cuprinde tipurile C si D, slab sau deloc proteolitice; 
IV — cuprinde tipul G, slab proteolitic (numit si Cl. 
argentiniensae). Clasificarea tulpinilor de CI botulinum 
în cele 4 grupuri are la bază reacţiile serologice 
încrucişate ale antigenelor : somatice şi. rezultatele 
studiilor de omologie a ADN-urilor. S-au semnalat 
cazuri de botulism determinate și de specia Clostridium 
baratii, care produce o toxină de tip-F, si de specia 
Clostridium butyricum. Clostridium botulinum tipul C şi 
D sunt lizogene, toxicitatea fiind asociată cu prezența 
fagului care poartă informaţia; debarasarea şi apoi 
reinfectarea (relizogenizarea) cu respectivii fagi se 
soldează cu mutante atoxigene, respectiv toxigene. În 
cazul tipurilor A, B, E şi F nu s-au pus în evidență fagi 
lizogeni. Toxina este eliberată numai după liza celulei, 
enzimele litice fiind localizate în peretele bacterian, iar 
bacteriolizinele având specificitate de grup. - 
| Printre factorii care guvernează dezvoltarea germe- 
nului în alimente sunt: temperatura, pH-ul, potenţialul 
redox, prezenţa conservantilor, a microflorei şi a apei; 
aceşti ` factori sunt în permanentă interrelatie; astfel, 
scăderea pH-ului şi creşterea concentraţiei de sare cresc 
valoarea minimă a temperaturii la care sporii pot 
germina şi începe multiplicarea. Temperatura minimă, 
convenabilă multiplicării, variază de la 10°C la chiar 


+3°C în cazul grupei II. Există variatii:de la tulpină la’ 


tulpină, dezvoltarea fiind încetinită mult la 45-50°C 
pentru grupa I, la 40-45°C pentru II şi la 40-42°C pentru 
III. Aciditatea restrânge dezvoltarea germenului in 
alimente, în fructele/legumele acide, acidifierea celor cu 
pH mai mare cu acid citric sau acetic fiind o metodă de 


preventie; pH-ul minim se situează în jurul valorii de 


4,5-4,8. Conservele preparate in casă au in general un 
pH acid, si deci protector, cu condiţia absenței levurilor 
şi mucegaiurilor (Penicillium, Aspergillus etc.) a căror 
‘multiplicare ridică valoarea pH-ului şi explică prezența 
- toxinei mai ales în straturile superioare ale recipientului, 


sub stratul coloniilor de mucegai. De notat însă că 


toxina este rezistentă la pH-uri între 2,7. şi '10,2, fiind 
inactivată la valori mai mici. sau mai mari. Utilizarea 
nitritului ca agent bacteriostatic nu inhibă. germinarea 


sporilor, ci numai înmulţirea bacilului; formele vege- 


tative sunt inactivate la un pH de 5,5. Nitritul nu inhibă 
dezvoltarea germenului în preparatele de origine 


animală care conţin: fier. în cantități mari (miocard, 


ficat), deoarece oxidul de azot se combină cu fierul, 
dând naştere unui compus utilizat de clostridii la trans- 
portul de electroni. Microflora prezentă, multiplicându-se, 
alterează proprietăţile organoleptice, ceea ce scoate din 
uz alimenteie. Există specii bacteriene (lactobacili, 
streptobacili lactici) care inhibă dezvoltarea, prin 


acidifiere sau prin producerea unor metaboliți ca bac-. 


itracina şi nisina cu acţiune antibacteriană, utilizată şi ca 
aditivi (în brânzeturi se utilizează nisina). Afumarea nu 
inhibă, imersarea cărnurilor şi peştilor în forma lichidă 
fiind însă eficace. Ascorbatii, isoascorbatii, polifosfatii 


(antioxidanți, stabilizatori de culoare, supresori ai. 


nitrosaminelor, blocanti ai cationilor şi inhibanti ai 


diviziunii, ca in cazul polifosfatilor), aditivi frecvent 
utilizați (semiconserve), pot avea activitate antimicro- 
biană în anumite condiţii. Condimentele curent utilizate 
(piperul, ceapa, usturoiul,. nucsoara) au. o oarecare 
activitate antibacteriană, fiind însă şi vehicule pentru 
spori. Una dintre cele mai importante substanţe utilizate 
pentru a preveni botulismul este clorura de sodiu; 
prezența apei contribuie şi. ea. Eficacitatea sării de 
bucătărie creşte în funcţie de concentraţie, 10% în cazul 
tulpinilor proteolitice şi 5% în cazul celor neproteolitice, 
la valori ale activităţii apei (Aw) de 0,94, respectiv 0,97. 
Un singur procent de NaCl în plus scade valoarea Aw 
cu 0,006. Activitatea apei prezente în aliment are o 
remarcabilă influență asupra rezistenţei la. căldură 
(descreşte rezistența, în funcție de creşterea con- 
centratiei de apă, cu 10%). Valoarea inhibitorie a 
clorurii „de sodiu depinde: de prezenţa grăsimilor, 
zaharurilor, acizilor organici, amidonului. Rezistenţa la 
căldură a sporilor de Clostridium botulinum variază cu 
temperatura la care sunt expuşi sporii. Abilitatea 
germenului de a determina toxiinfecţii ^ alimentare 


corelează cu rezistența sporilor, la temperaturile la care 


sunt prelucrate/tratate alimentele. Rezistenţa . sporilor 
variază de la tip la tip si de la tulpină la tulpină. 
Majoritatea formelor vegetative nu rezistá la 80°C, 


'"sporii însă necesită cel putin 100°C. Ca un corolar 


firesc, ori de cáte ori stabilim temperatura de sterilizare 
a unui preparat alimentar trebuie avută în vedere 
valoarea, acesteia care distruge toti sporii, valoarea F, ca 
unitate de măsură reprezentând numărul de minute 
necesare pentru a distruge întreaga încărcătură bacte- 
riană la temperatura standard de 121,1°C; se cer în 
acelaşi timp încălzirea instantanee a suspensiei şi răcirea 
imediată la o temperatură subletală. Trebuie asigurată 


valoarea F, care distruge atât formele vegetative, cât şi 


sporii, în cazul produselor alimentare. Termorezistenta. 
sporilor: poate fi în diferită funcţie de tulpină, de tip, de 
prezenţa zahărului în cantităţi mari, de ionii de. fier, 


calciu şi magneziu bivalenti, de prezenţa unor grăsimi şi 


proteine. Sunt spori care supraviețuiesc la + 4°C, ceea ce 
impune atenţie în cazul tulpinilor neproteolitice şi al 
alimentelor pasteurizate şi refrigerate. Sporii sunt sensi-. 
bili la radiaţiile ionizante, fiind omorâţi la valori D, de 
0,125 —> 0,309 M rad, în funcţie de tip. | 
Structură antigenică. Patogeneză. Clostridium botu-. 
linum acţionează numai prin toxina elaborată; nu. este 
invaziv, se multiplică în aliment, ca şi in plăgi con- 
taminate, intestinul sugarilor şi al adulţilor, elaborând 
toxina, care pătrunde în circulaţie. Toxinogeneza are loc 
într-un mediu nutritiv, la 25-30*C; apare după a cincea 
zi de cultivare în mediu lichid, cu un maximum în ziua 
11-13 de cultivare. Toxinele sunt denumite, ca şi ger- 
menele care le produce,.cu majusculele alfabetului. In. 
eventualitatea producerii de un anumit tip şi a unei 
toxine aparținând altuia (AB; AF; BA; BF), cea de a 
doua toxină, minoră, este produsă în cantități mici 
(10-20%). Toxinele botulinice sunt proteine complexe 
cu greutăți moleculare între 150 şi 900 kilodaltoni (patru. 
constante de sedimentare: 7; 12; 16 şi. 19S); sunt 
agregate alcătuite din toxina 7S.şi un component atoxic 
cu greutăţi diferite formând complexele toxice (toxina: 
progenă), toxina S fiind toxina derivată sau neurotoxina. 
Neurotoxinele botulinice sunt sintetizate ca un peptid 
care este clivat. proteolitic, în molecula biologic activa, 
constituită la rândul ei dintr-un lant uşor (Light) şi altul 
greu (Heavy); separate, lanţurile devin inactive; reunite, 
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redevin toxice. Sub acţiunea enzimelor proteolitice are 
loc conversia formei cu un lanț într-o formă cu două 
lanţuri, ceea'ce se traduce prin activarea toxinei şi 
creşterea activităţii biologice de câteva ori. Toxina 
botulinică este considerată cea mai toxică dintre 
toxinele bacteriene. Doza letală minimă pentru om este 
de 1 mcg, apreciată după cantitatea de toxină prezentă in 
aliment şi cantitatea de aliment ingerat. Este mult mai 
toxică pe cale parenterală (experimental) decât per os. 
Dintre animale, erbivorele fac botulism; în schimb, 
carnivorele, batracienii, peştii şi păsările prezintă 
rezistență. Toxina este distrusă în 15 minute de către 
oxidanti (iod, clor, ozon, permanganat de potasiu) în 
concentrațiile utilizate la tratarea apei potabile; este 
inactivată la 80°C în 5-60 minute. Există diferente de 
termoinactivare între ' tipuri. Se considera sigură 
inactivarea la 85*C. Congelarea nu inactivează toxina. 

: TToxina, ingeratá o dată cu alimentul care o contine, 
trece -în - circulaţie pe cale limfaticá şi sangvină. 
Absorbtia se face mai ales în prima jumătate a intesti- 
nului subțire; rezistă in stare activa în colon. 
(săptămâni), ceea ce poate explica şi diferențele de 
incubație. Într-o primă fază, după pătrunderea în 
circulaţie, toxina interacționează cu receptorii specifici 
de pe membrana presinaptică, fază în care antitoxina o 
mai poate neutraliza. În faza următoare se produce inter- 
nalizarea, toxina fiind translocată în plasmolemă prin 
endocitoză, fiind la adăpost de acțiunea antitoxinei. In 
ultima fază se produce blocajul eliberării trans- 
mitátorului, : jonctiunile ^ neuromusculare devenind 
nefunctionale; treptat, se instaleazá parezele si para- 


liziile. Toxina blochează deci transmiterea influxului in' - 


fibrele nervoase colinergice, prin împiedicarea eliberării 
acetilcholinei din vezicule, prin anularea exocitozei. 
Legarea toxinei este ireversibilă; vindecarea funcţională, 
când survine, se datorează regenerării fibrilelor 
neuronale, ceea ce explică oboseala musculară din con- 


valescentá (chiar luni de zile) şi, uneori, vindecarea 


funcțională incompletă. Toxina afectează ` numai 


sinapsele periferice şi nu afectează sistemul nervos. 
central. Numai nervii cranieni motori (voluntari sau 


autonomi) para fi afectați de toxină, unii fiind mai 
sensibili (paralizia pupilară). Doza letală este inferioară 
celei imunogene, ceea ce explică şi absenţa anticorpilor 
după boală. Nu s-a studiat eventuala apariţie a acestora 
în cazul unor stimuli antigenici prelungiti (botulismul 
sugarilor şi al plăgilon. -. . — i 


Semne clinice de recunoastere 


Indiferent de forma botulismului la om (toxiinfectie: 


alimentará, botulismul infantil, al plágilor sau al copiilor 


şi adulţilor in al căror intestin s-a colonizat germenele), 
manifestările clinice precoce sunt uscăciunea mucoasei. 
bucale şi tulburările de acomodare, diplopia. În cazurile 
cu evoluţie benignă, simptomele de mai sus se amen-. 


dează, vindecarea survenind fără complicaţii. În alte 
cazuri, simptomatologiei descrise i se adaugă oboseala 
accentuată, disfonia, disartria, atonia muşchilor peri- 
ferici şi, în cazurile severe, şi cea a muşchilor respi- 
ratori, care necesită săptămâni de ventilaţie respiratorie 
mecanică. In unele cazuri, coincidental, pot apărea 
fenomene digestive (greturi, vărsături, diaree) datorate 
florei de asociaţie şi alterării alimentului. Le/alitatea‘se 
ridică la 5-10% în cazul sugarilor. Ceea ce atrage atenția 
este apariţia bruscă a dificultăților de supt, a plânsului, a 


slăbiciunii musculare periferice, a dificultăţilor de 
respiraţie.  Constipaţia este prezentă, uneori înaintea 
altor simptome. Semnele neurologice sunt constituite 
din paralizii oculare, pupile dilatate, reflexe tendinoase 


- reduse, ştergerea expresiei faciale; durata bolii este 


2-150 zile, iar letalitatea de 2%. Botulismul de origine 
alimentară este determinat, aproape ín totalitate, de 
grupa I şi II, tipurile A, B şi E fiind cele mai active. 
Tipurile F si G au o acțiune intermediară, iar C si D sunt 
cele mai putin active, fiind in schimb cele care. deter- 
mină botulismul natural la animale. /ncubafia este de la 
câteva ore la 8 zile, cu o medie de 3,4 zile. In botulismul 
infantil, incubatia variază între 3 şi 30 zile. Poate apărea ` 
între vârsta de o lună şi 11 luni. Botulismul plăgilor este 
foarte rar, ca şi cel al colonizării intestinului adulţilor cu 
CL botulinum, fiind favorizat de disbacterioze şi de 
tratamente prelungite cu antibiotice cu spectru larg, per 
os (dovezile fiind reprezentate de izolarea germenului 
din intestin, prezenţa toxinei în sânge şi absenţa toxinei 
din alimentele suspectate). 


Procesul epidemiologic . 


Botulismul apare, mai frecvent, în emisfera nordică, 
deasupra latitudinii tropicale, în cea sudică semnalându-se 
cazuri în Argentina şi Australia. În general, cazurile cele 
mai frecvente ! sunt cele. sporadice, comparativ cu 
focarele epidemice. În România, cazurile raportate sunt 
îndeosebi sporadice şi foarte rare, uneori chiar absente 
de-a lungul unui an. Germenele este un microb teluric, .. 
ubicvitar pe glob, mai frecvent in unele zone geografice, 
prezent în sol si în mediile acvatice. Solurile, mediile 
acvatice în care germenele este nu numai prezent, ci şi 
în concentraţii mari (sute de spori/kg sol) corelează cu o 
morbiditate mare a zonei. Animalele au un rol important 
in răspândirea sporilor prin eliminarea. conținutului 
intestinal. preia 93 | uhi 

-^ Din investigațiile efectuate, care nu au acoperit toate 
zonele geografice ale globului,. reies următoarele: în 
sedimentele acvatice (ape dulci sau costale), prezența 


“sporilor:în probe a variat între 44.şi 100% (Suedia; 


Marile Lacuri, SUA, Danemarca); în soluri, aceasta este 
de 29% (SUA) şi 59% (Suedia), din probe; în unele 
soluri, prezenţa a fost de numai 1,7% (Japonia) sau 0% 
(Insulele Feroe); cu cât mediul acvatic este mai con- 


taminat. (Brazilia, la sud de paralela 24 sud; Oregon, 


SUA), cu atât fauna acvatică este mai contaminată; pre- 
paratele din peşte, conservat prin sărare, afumare, conțin 
spori în proporție de 8-10%; în carnea crudă, prezența 
sporilor este redusă (0,04% SUA) sau mare (4% in 
Marea Britanie); în mediul acvatic, tipul E este cel mai 
frecvent întâlnit. În ceea ce priveşte toxiinfectia 
alimentară, prezenţa tulpinilor patogene, implicarea 
alimentelor şi chiar simptomatologia variază în limite 
largi. Astfel, in Europa, tipul B. este transmis pre- 
dominant prin şunca, cárnatii pregătiți si conservati în 
gospodării; boala are o evoluţie benignă; în Canada şi 
Japonia predomină tipul E, cu transmitere prin fauna 
apelor marine, sau conservele preparate în gospodărie; 
în China, tipurile: A şi B sunt vehiculate mai ales de 
laptele fermentat. Mf. 
Focarele epidemice sunt, în mod obişnuit, familiale 
sau de grup, când se găsesc mai mulți consumatori ai 
aceluiaşi aliment. În.ultimii ani au fost semnalate focare : 
mai mari, urmare a consumului de preparate semi-. 
industriale, realizate prin procedee culinare obişnuite, ca: 
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de exemplu: salată de cartofi, cartofi .copti în. folie 


- metalică, sote de ceapă, „Ostropel cu carne de vacă, 

plăcinte la oală, usturoi tocat. Soteul de ceapă, cu unt 
topit, insuficient tratat termic, poate permite dezvoltarea 
sporilor şi dezvoltarea formelor vegetative toxigene. 
Aceste mâncăruri se consumă fără a fi foarte bine 
reîncălzite. Din 1976, s-a constatat apariţia de: focare 
epidemice după ingerarea de mâncăruri preparate în 
bucătăriile unor restaurante. În SUA, între 1976 şi 1994, 
s-au înregistrat 3 focare, care însă au reprezentat 32% 
din totalul cazurilor înregistrate (epidemii extensive cu 
mari pierderi economice). Morbiditatea maximă se 
înregistrează la adulţii între 30 şi 60 ani, ei folosind 


probabil mai frecvent. în alimentaţie conservele pre-. 


parate în gospodărie. Nu s-au semnalat deosebiri în 


relație cu sexul, rasa sau profesia. Toxiinfectiile pot- 


apărea oricând şi oriunde există condiţiile cunoscute. 
Botulismul infantil a’ fost recunoscut în 1976, 
existând probabil şi mai înainte. Pe măsură ce a fost 


diagnosticat, au apărut cazuri nu numai în SUA, unde 
reprezenta cea mai frecventă formă de botulism, ci şi în - 


Europa de Vest, de Nord şi Centrală, Australia, 
Argentina, Canada. S-au identificat, în SUA, tipul A 
(47%) si B (53%), precum şi tipul F (CI. baratii), iar în 
Italia, tipul F. (CI. Butyricum). Morbiditatea în SUA se 
situa la 1,9 la suta de mii de nou-născuţi, localizarea 
cutanată ajungând la 6,3%/0000. Se înregistrează mai 
multe cazuri in cea de a doua lună de viata. Botulismul 
plăgilor este mult mai rar; s-au înregistrat câteva zeci de 
cazuri, recunoscute, în SUA, din 1943 până în 1994, 
determinate de tipurile A şi B, după plăgi în regiuni slab 


vascularizate, mai frecvent la bărbaţi, cu o medie de ` 


vârstă de 21 ani; plăgile, de regulă infectate, pot apărea 


şi la drogati. Botulismul, prin colonizare intestinală, are i 


o frecvență mai mare la adulti. Diagnosticul acestor 


cazuri raportate „cu sursă necunoscută” s-a bazat pe pre- . 


zenta îndelungată în scaun a toxinei şi a sporilor. Ca 
factori .de risc au fost identificați cei care determină 
disbacterioza, leziunile inflamatorii cronice ale 


intestinului, tratamentele prelungite cu antibiotice cu 


spectru. larg; toți aceştia pot facilita colonizarea 
intestinului. 


Moduri si căi de transmitere. Transmiterea are loc, 
kenet prin alimentul contaminat, în care toxina 
este prezentă. În peste 95% din cazuri, alimentele 
implicate sunt produse în gospodărie, pe când 
alimentelor produse industrial şi comercializabile le 
revin numai 5%. Fierberea nu omoară sporii, de aceea 
este de preferat gătitul cu dispozitive sub presiune. 


Toxina este distrusă la 80°C în 10 minute, dar nu ; 
întotdeauna alimentele preparate şi conservate în 


gospodărie îndeplinesc această condiţie. Vegetalele cu 
pH neutru (sparanghel, fasolea verde, ardeii, ciupercile) 
sunt deseori contaminate cu spori de CI. batulinum. În 
perioada 1899-1994, în SUA, s-au înregistrat 1.500 
cazuri, iar numărul alimentelor neidentificate ca vehicul 
a scăzut de la 65 la 16%; cele identificate ajung de la 35 
la 84-97%. Vegetalele au fost răspunzătoare în 45-64%, 
fauna acvatică in 15-45%; fructele scad de la 15 până la 
0%, condimentele de la 8,7 la 4,7%, cărnurile, laptele şi 
derivatele de la 7,5 la 3,7%. În cazul botulismului 
infantil, au fost incriminate mierea, siropurile vegetale, 
iar colonizarea plăgilor şi intestinului se corelează cu 
prezenţa sporilor în sol, praf, curenţi de aer, şantiere de 
construcții, activităţi în natură etc. şi cu diverse alimente 
cu rol de cale de transmitere. 


'tinare 


Diagnosticul clinic şi de laborator. Suspiciunea de 
toxiinfectie cu exotoxina Cl. batulinum este evocată de 
simptomatologia cunoscută şi de anamneză. Diagnos- 
ticul diferențial clinic trece în revistă mai ales 
polinevrita difterică, poliomielita (nivel bulbar), miaste- 
nia gravis, accidentele cerebrale, sindromul Guillain- 
Barre, de care însă botulismul se deosebeşte prin 
evoluția descendentă a semnelor neurologice. Se con- 
sideră că botulismul este subdiagnosticat şi subraportat. 
Diagnosticul de laborator urmăreşte izolarea şi identifi- 
carea germenului şi detectarea toxinei în alimentul 
suspectat şi în probele patologice recoltate (vărsături, 
fecale, sânge, urină, ficat, intestin subțire şi gros la 
necropsie). Izolarea reuşeşte rar, germenii fiind 
autolizabili. Detectarea toxinei botulinice in vivo utili- 
zează şoarecele de laborator, test sensibil şi specific. 
Testul pozitiv prezumtiv, de termolabilitate presupune 
supraviețuirea  şoriceilor inoculati cu supernatant 
termoinactivat, in timp ce martorii (supernatant neter- 
moinactivat) mor, urmat de testul de seroneutralizare in 
care şoarecii protejați prin administrarea de ser anti- 
botulinic (0,2-0,5 ml ser — 300 U.A.) pot confirma şi 
tipul. Jn vitro, detectarea se poate face prin electro- ` 
imunodifuzie, imunoelectroforeză, latex- sau hemaglu- 


pasivă inversă,  radioimunometrie, reacție 
imunoenzimatică, PCR, ribotipaj etc. 
Preventie si control | 
În realizarea —preventiei prevalează măsurile 


'nespecifice, care includ: educaţia populaţiei pentru ste- 
rilizarea corectă (cu repetare, trei zile la rând, prin 
fierbere) a conservelor preparate în gospodărie; con- 
servele de leguminoase, murăturile cu straturi groase de 
mucegai se exclud din consum, ca şi conservele bom- 
bate şi mirositoare; excluderea mierii din alimentaţie 
până la vârsta de 1 an; respectarea tehnologiei de 
fabricaţie a alimentelor comercializate, de depozitare, 
transport şi distribuție; conservele în cutii închise 
ermetic, cu aciditate peste 4,6 (carne, leguminoase, 
vinete); cele cu aciditate mare sub 4,6 se autoclavează 
sub presiune (121°C); semiconservele de carne 


(luncheon meat, şunca de spată sau de pulpă, cârnaţi în 


saramură) se tratează terinic uşor şi se adaugă clorură de 
sodiu, nitriti ascorbat, izoascorbat, polifosfati; produsele 


- conservabile prin scăderea valorii pH-ului şi adăugarea 


de nitriti (salamurile’ fermentate si cele uscate), zahăr, 
sare, însămânțarea cu cultură starter, maturarea, 
afumarea, depozitarea în spații condiționate; produsele 
perisabile conservate numai prin refrigerare (carne, 
peşte crud, carne fiartă vacumată, crabi pasteurizati), 
cărnurile fierte, vacumate, gata de servit, prezintă un 
risc mare, monitorizarea refrigerării fiind obligatorie. In 
unităţile de alimentaţie publică, toate alimentele gătite 
se servesc după fierbere şi se păstrează la 60*C până la 
servire. Se evită contactul direct sau indirect între 
alimentele crude şi cele gătite. Controlul trebuie 
organizat după sistemul HACCP (Hazard Analysis and 
Critical Control Point). Tratamentul cu caracter de 
urgență se realizează în serviciile de specialitate. 
Dezideratele preventiei botulismului se referă la lipsa 
unor mijloace de diagnostic sensibile şi specifice, rapide 
in vitro, comparabile cu testul de neutralizare pe 
şoarece; absenţa unui ser antitoxic omolog sau obținerea 
de anticorpi antitoxici prin inginerie genetică şi 
insuficienta cunoaştere a factorilor de risc, a surselor şi 
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căilor de transmitere in botulismul infantil. Prevenfia lucrătorilor: care “manipulează toxina. Anatoxina, 


specifica are fpcemandár restránse si se adreseazá doar 


— 


N 


detoxifiată cu formol, s-a dovedit eficace. `- 
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Gangrena gazoasă şi alte infecţii 
„cuanaerobi . 


Doina Azoicăi 


Date generale 


Infectiile cauzate de agenti patogeni anaerobi apar- 
tinând multor familii si genuri sunt semnalate în practica 
medicală cu o incidență ridicată, cele mai importante 
entități nosologice fiind: tetanosul, botulismul, gangrena 
gazoasă şi actinomicoza. . 

| În urmă cu două decenii, incidenţa reală a infectillor 
cu bacterii anaerobe era mult mai mare decât aceea con- 
semnată în practica obişnuită, deoarece cultivarea pe 
medii, în condiţii de anaerobioză, nu se practica în mod 


uzual. Prin introducerea examinării culturilor pe medii | 


în -anaerobioză, s-a obţinut o imagine mai exactă: a 
rolului deținut de aceste bacterii î în patologia umană şi, 
astfel, în infecțiile postoperatorii ale plăgilor, proporţia 
identificării anaerobilor a crescut de la 5% la 33% (7, 
35). Infectiile cu anaerobi constituie un risc pentru 
bolnavii spitalizati i in serviciile de chirurgie, traumato- 
logie, obstetric şi ginecologie, unde bacteriile anaerobe 
se pot asocia, în 90% din cazuri, în peritonite (abcese 
_intraabdominale), 95% din abcesele apendiculare, 75% 
infecțiile . tractului . genital, 2596 sinuzite, 90% 
pneumoniile de aspirație, 95% abcesele pulmonare, 85% 
abcesele cerebrale, 26-30% abcesele hepatice si în 
10-20% din infecțiile căilor biliare. În avortul septic, 
anaerobii Gram negativ. au fost izolați în variate pro- 
porţii, între 29 şi 81% din cazuri, iar în bacteriemii, 
anaerobii sunt responsabili de 8-12% din îmbolnăviri. 


Gangrena gazoasă a determinat complicaţii ale 


plăgilor de război, în aproximativ 5% din cazuri, în 


primul Război Mondial, în 1% în cel de al doilea şi, ca 
urmare a vaccinárilor şi revaccinárilor, numai 0,016% in 


timpul războiului din Vietnam. După o perioadă de 


scădere, la nivel mondial, incidența acestei boli . a 
crescut, în ultimii 20 de ani, la 0,1-0,4 cazuri ză 
locuitori ca urmare a frecvenţei traumatismelor rutiere, 
erorilor de preventie şi unor practici chirurgicale care 
realizează repararea în totalitate a leziunilor într-un 


singur timp operator. Cu toate progresele terapeutice . . 
înregistrate, prognosticul infecțiilor cu bacterii anaerobe . 


şi în. special al gangrenei gazoase rămâne sever. 


Letalitatea variază. între 20 şi 50%, în funcţie de. 
localizarea iniţială. Astfel, mortalitatea poate fi de 10- i 
25% pentru mionecroza membrelor, dar poate depăşi- 


60% în localizările de la nivelul trunchiului. Interesul 
‘pentru toxiinfectia alimentară cu Clostridium perfrin- 
gens se datorează incidentei crescute în unele zone, cum 
ar fi SUA, unde reprezintă a doua sau a treia cauză de 
toxiinfectie alimentară. 


Actinomicoza este o boală infecțioasă cronică, deter- . 


minată de Actinomyces israelii, o bacterie anaerobă care 
se manifestă la om prin formaţiuni granulomatoase, cu 
tendința la abcedare şi fistulizare, localizate (mai ales în 
zona cervico-facialá, plămân sau intestin), alteori 
generalizate. Această infecţie, rar semnalată la om, are 
un caracter sporadic pe tot globul. Orice grup de vârstă 


Clostridium 
-(Clostridium welchii) şi Clostridium histolyticum etc. 


poate fi afectat, dar este mai frecventă între 15 şi 35 de 
ani şi îndeosebi la bărbaţi. Actinomyces istraelii are o 
largă răspândire, dovada fiind posibilitatea izolării în 
30-48% în lichidul oral al persoanelor cu carii dentare şi 
10% în secrețiile genitale feminine. - 

Se poate aprecia că infecțiile cu anaerobi constituie 
un pericol semnificativ pentru sănătatea populationala, 
cu deosebire pentru grupurile cu risc socioeconomic şi 
medico-chirurgical (12, 28). Se consideră că începutul 
vieţii pe Pământ s-a produs în condiţii anaerobe şi că 
primele organisme vii care au apărut au fost germenii 


anaerobi, în atmosfera lipsită de oxigen a „Pământului 


originar” (95). Despre posibilităţile apariţiei vieţii în 
condiţii anaerobe a atras atenţia cel dintâi Pasteur, care a 
marcat începutul dezvoltării bacteriologiei anaerobe. A 
urmat apoi izolarea a numeroşi agenţi anaerobi: în 1877, 
‘septicum, Clostridium perfringens 


Spre- deosebire de flora anaerobă telurică, Gram 
pozitiv, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, 
există o bogată floră endogenă de bacterii anaerobe 


Gram negativ şi nesporogene. Aceşti germeni îşi au 


habitatul: normal în organismul uman (tubul digestiv, 
cavitatea bucală, tractul genital) şi, deşi nu sunt patogeni 


“pentru om, pot dobândi asemenea caracteristici in 


anumite condiţii (perforatii intestinale, genitale, plăgi 


. ale mucoaselor, rezistență generală scăzută etc.). In 


1877, Harz a descris abcese maxilare la bovine, pro- 

vocate de un microorganism pe: care l-a denumit 
Actinomyces bovis. În 1877, Israel descrie 'boala la om, 
prin identificarea unui Actinomyces aparţinând florei 
saprofite microbiene orofaringiene, care ulterior a fost 
denumit Actinomyces israelii. Specia fragilis a fost 
izolată, în 1898, de către Veillon şi Zuber din puroi 
apendicular şi numită Bacillus fragilis. Rist şi Guillemot 
au observat primul caz de septicemie cu Bacillus fragilis 
în 1902, iar în 1904, Guillemot, Halle şi Rist au studiat 
rolul său în reproducerea experimentală a pleureziei 
purulente, pentru ca, în 1918, Catellani si Chalmers să-l 
denumească Bacteroides fragilis. In 1928, Prévot îl 
numeşte Ristella, iar în tratatul său Biologia maladiilor 
determinate de anaerobi menționează „ristelozele”. În 


1964, Beereus ef al. propun pentru această specie 


numele de Eggerthella fragilis. In 1988, Holdeman şi 
Moore înlocuiesc. termenii de Ristella si Eggerthella cu 
cei de Bacteroides. Taxonomia bacililor anaerobi Gram 
negativ este modificată în 1991, la iniţiativa lui Shan er 
al., pe baza argumentelor de fiziologie şi ecologie mi- 
crobiană, separându-se genul Prevotella de Bacteroides. 


Agentul etiologic 


Bacteriile aparținând genului Clostridium sunt 
Gram pozitiv, obligatoriu anaerobe, formează spori şi 
sunt ubicvitare în natură. Există mai mult de 60 de 
specii recunoscute de clostridii, dintre care multe sunt 
considerate saprofite. Unele specii sunt patogene 
pentru om şi animale, în special în condiţiile de 


scădere a potențialului oxido-reducator. Infectiile pro- 
duse de aceste microorganisme variază de la con- 
taminarea locală a unei plăgi până la boala sistemică 
severă. Cele patru categorii de boli determinate de 
clostridii includ: afecţiuni intestinale, infecţii 
supurative ale țesuturilor profunde, infecții ale pielii, 
ale ţesuturilor moi şi bacteriemie. În unele dintre 
aceste sindroame, toxinele deţin un rol important 
(11, 35). Bacteriile anaerobe nesporulate aparţin florei 
saprofite de la nivelul mucoaselor, la om şi animale. 
Habitatul principal al acestor bacterii este reprezentat 
de “cavitatea bucală, tractul gastrointestinal, tegu- 
mentele şi tractul genital feminin (13). ol 
Anaerobii reprezintă microorganismele comensale 
predominante ale florei orale. Concentrația relativă a 
bacteriilor anaerobe fata de cele aerobe variază de la 1:1 
la suprafața dintelui, până la 1000:1 în fisurile gingivale. 
Bacteriile anaerobe se găsesc în număr redus in 
intestinul normal până la‘ nivelul ileonului distal. In 
colon, proporţia anaerobilor, ca şi numărul total al bac- 
teriilor cresc semnificativ. În tractul genital feminin, 
'existá aproximativ 10 microorganisme pe ml de secretii, 
cu un-raport al anaerobilor fatá de aerobi de aproximativ 
10:1. Au fost identificate sute de specii de bacterii 
.anaerobe care apartin florei umane normale. Prezenta a 
500 de specii diferite in probele de materii fecale 
reflectă diversitatea florei anaerobe. Chiar în circum- 
stantele spectrului complex de bacterii care aparțin 
florei normale, infecțiile umane ‘sunt produse mai 
frecvent de un număr relativ mic de specii. Infectiile cu 
anaerobi apar în momentul întreruperii relației de echi- 
libru între gazdă şi bacterie. Orice parte a corpului este 
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expusă la riscul de infecţie cu aceste. microorganisme 
atunci când barierele mucoase sau tegumentele sunt 
compromise de o intervenție chirurgicală, traumatism, 
tumoare, ischemie sau necroză, care reduc potentialele 
redox tisulare locale. Deoarece zonele care sunt 
colonizate cu anaerobi conţin mai multe specii de bacte- 
rii, întreruperea barierelor anatomice permite penetrarea 
acestora de către variate microorganisme, ducând la 
apariția infecțiilor mixte (specii de anaerobi, combinate 
cu microorganisme facultativ anaerobe sau micro- 
aerofile). Aceste infecţii mixte apar la nivelul capului şi 
gâtului (sinuzită cronică, otita medie cronică, angina 
Ludwig şi abcesele parodontale). Infectiile anaerobe 
cele mai frecvente ale sistemului nervos central sunt 
abcesele cerebrale şi empiemul subdural. Anaerobii sunt 
responsabili pentru bolile pleuro-pulmonare de tipul 
pneumoniei de aspirație, pneumoniei  necrozante, 
abceselor pulmonare şi empiemului. Anaerobii au un rol 
important în producerea de infecţii intraabdominale, 
cum sunt peritonita şi abcesele hepatice. Aceste bacterii 


‘sunt frecvent izolate în infecțiile tractului genital 


feminin, cum sunt salpingita, peritonita pelvină, abcesul 
tubo-ovarian, abcesele vulvu-vaginale, avorturile septice 
şi endometritele. Bacteriile anaerobe produc infecţii ale 
pielii, ţesuturilor moi şi oaselor, precum şi bacteriemie 
(29, 46). Speciile din genul Actinomyces au ca habitat 
cavitatea bucală, din a cărei floră microbiană saprofita 
fac parte, dezvoltarea lor fiind favorizată de afecțiuni 
buco-dentare (tartrul, placa dentară, santul gingival). 
Infectia cu Actinomyces israelii are caracter endogen, 
“boala apărând în condiţii de favorizare a patogenitatii 
acestei bacterii. m | 


^ Tabelull - | | 
Bacteriile anaerobe nesporulate ale microflorei normale a organismului - 


Caractere — Unitáti taxonomice 
microscopice 
Coci Gram pozitiv Peptococcus niger 


— asezati in grámezi; 

— aşezaţi in lanţuri Peptostreptococcus 
p. anaerobius 

P. asaccharolitycus 

P. magnus . 

P. micros ` 


P. prevotii 

P. productus 
-P. tetradius 
Veillonella parvula . 


: Va 
-Coci Gram negativ 


V. atypica 
V. dispar — 


BaciliGram pozitiv | Actinomyces israelii 
— filamentogi | 


ramificati Arachnia propionica | 


 Eubacterium 
limosum 


Habitat principal : 


Vagin, ombilic Ocazional asociat in supuratii — - 
^ genitale si pelvine 


Vagin, intestin, 
crevase gingivale 

Cài genitale, piele 
Cai uro-genitale 
Crevase gingivale, cai 
genitale s 

Căi genitale 

Colon 


Cavitatea orală, : 
intestin la om şi rozătoare - 

-ibidem l 
Căile aero-digestive ` 

„| superioare la om, rar la 

rozătoare . | 

Cavitatea orală, intestin, 

vagin 

Cavitatea orală, 

ocazional vagin, 


conjunctivă 
— cu capete bifurcate | Actinomyces Cavitatea orală Actinomicoză 
naeslundii Cavitatea orală Nepatogene. 
A.odontolyticus Intestinul la om şi animale | - 
Bifidobacterium _ Intestinul la om şi animale | Asociat în abcese rectale, vaginale, ` 


Implicații patologice —. > => 


Abcese, bacteriemii, osteomielite | 


Abcese peritoneale, cutanate 
Abcese, mai ales subdiafragmatice 
Abcese, mai ales subdiafragmatice 


Asociat în supuratii ale plágilor - 
“Probabil nepatogen 
Infectii vaginale 
Accidental asociate colectiilor 
alveolare, paradontopatii: 
Cangrenă şi abcese pulmonare; 
infecţii postoperatorii- 


Actinomicoză . 


Actinomicoză . 


supuratii ale plágilor - 


— difterimorfi 


Eubacterium : 
alactolyticus 


Propionibacterium 
acnes 
intestin 


P. granulosum 
la om 
P. avidum. ` 


Bacili Gram negativ - 
polimorfi 


— Bacteroides 
Grupul fragilis 

B. fragilis 

B. vulgatum 

B. distasonis 

B. ovatus 

— Prevotella 

P. melaninogenica 
P. denticola : 

P. disiens 

P. bivius . 


colonului 


— Porphyromonas 
P. asacharolyticus 
P. gingivalis 

P. ureolyticus | 


gingivale 


— Fusobacterium . 
necrophorum 


F. nucleatum „omului 


F. varium 
F. mortiferum 


` Bacteriile anaerobe sporulate 
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-Cavitatea orală 


_Abundent în ariile 
seboreice ale pielii la om; 


Ariile seboreice ale pielii 


Arii umede ale pielii: 

narine, axilă, perineu; rar 
în arii cu sebum ` 
95-99% din flora . 
colonului; ocazional apar 
în cavitatea orală şi vagin 


În principal crevase 
gingivale; 
specii în vagin 

Vagin, ocazional 
cavitatea orală 

Proportie redusă în flora 


In principal crevase 


Cavitatile omului şi 
animalelor - 


Cavitatea orală a 


Colonul omului si 
animalelor 
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Asociat în pulpite, parodontite, 
celulite jugale, supuratii pulmonare, 
infecţii postoperatorii 

Asociat în acnee, abcese, supuratii 
ale plăgilor, bacteriemii 

Asociat în acnee 


Probabil nepatogen 


Infectii cu origine intestinală, 
infecţii postoperatorii în sfera — 

digestivă si uro-genitală, bacte-: - 
riemii, endocardite 


unele Asociaţii în infecţii ale cavităţii - 


orale şi vaginului 


Asociati în infecţii ale vaginului 
Asociati în infecţii ale cavităţii orale 
Abcese, infecții cu caracter necrotic, 
bacteriemii | | 

Asociat în infecţii ale cavităţii 
orale, căilor respiratorii, ale plăgilor 
Ocazional asociaţi în abcese 
necrotice 


Tabelul II m z | 
Gram pozitiv (după S.M. Finegold —35) . 


Clostridium perfringens; C. ramosum; C. septicum; C. novyi 


! | C. histolyticum | 
C. sporogenes 
- C. sordellii 
. C. bifermentans 


C. clostridioforme . 
.C. fallax 

„C. difficile . 

C. innocuum 

C. botulinum 

C. tetani 


Clasificare. Până in prezent, se cunosc peste 600 de 
specii de germeni anaerobi împărțiți în două clase: 
anaerobi sporulafi (genul Clostridium, componenții pre- 
dominanti ai florei telurice, dar prezenți şi în organismul 
uman, producători de endotoxine cu patogenitate 
crescută) şi anaerobi nesporulaţi (numeroase genuri si 
specii, componenti ai florei endogene umane, cu 
patogenitate variată, deseori condiţionată) (Tabelul 1) 
(65, 66, 87). Clostridiile sunt bacili Gram pozitiv, 
mobili, cu excepţia Clostridium perfringens. Dintre spe- 
ciile cunoscute, cel puţin 30 au fost izolate la bolnavi. 


Caracteristic, clostridiile formează endospori subter- 
minali (Tabelul II). 

Principalele specii din genul Clostridium sunt: 
C. perfringens, cel mai. frecvent implicat în infecţii 
invazive; C. novyi (C. oedematiens), C. histolyticum, 
specii predominant telurice, izolate în infecții invazive; 
C. tetani, agentul etiologic al tetanosului; produce 
toxina tetanospasmina; C. botulinum, agentul etiologic 
al botulismului, generator al celei mai puternice toxine 
cunoscute; C. difficile, implicat în apariţia colitei 
asociate antibioticelor (15, 23). 
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Factori de patogenitate. Producerea infecțiilor cu 


anaerobi este direct dependentă de caracteristicile ' 


microorganismului, precum şi de ale gazdei. Astfel, 
factorii importanţi implicaţi în patogeneza infecțiilor cu 


anaerobi sunt: proveniența anaerobilor din flora normală : 


a organismului; distrugerea barierelor anatomice de 
apărare; deficienţe ale mecanismelor de apărare prin: 
anticorpi, sistem complement, leucocite polimorfo- 
nucleare, răspunsul imun mediat celular; . scăderea 
potenţialului de oxido-reducere; mărimea inoculului; 
sinergismul cu alte microorganisme; elementele care 


cresc virulenta microorganismului: aderenta, invazie; . 


toxine, enzime, constituentii de suprafaţă (35). | 
Deşi au fost izolate, specii de clostridii din plagi 
traumatice, incidenţa infecțiilor severe produse de. 
aceste microorganisme este redusă. Pentru dezvoltarea 
unei boli severe, este esenţială prezenţa necrozei tisulare 
şi a unui potential 
C. perfringens, pentru. dezvoltarea optimă, necesită 14 
aminoacizi şi 6-7 factori de creştere aditionali. Aceste 
substanțe nutritive nu sunt întâlnite în fluidele 
organismului uman, dar există în țesuturile necrotice 
(72, 73). Clostridium difficile produce două: toxine 


majore, denumite A şi B. Toxina B este o citotoxină pre- `` 


zentă in culturile de ţesuturi, metodă utilizată ca 
standard pentru ‘diagnosticul diareei asociate anti- 


bioticelor. Toxina A este o enterotoxiná cu rol probabil . 


important în producerea diareei, dar nu există metode 
universale, pentru măsurarea ‘ei. Genele care codifică 


toxinele A şi B (tcdA, tcdB) aparţin unui locus de .. 


patogenitate (Pa loc) de 19,6 kb, care include şi genele 


tcdD, tcdE, tcdC. Acest locus este stabil la tulpinile de - 


C. difficile toxigene (18). Ín producerea infectiei este 
importantá capacitatea microorganismului de a adera, 


prin pili, la tesuturile gazdei (86). Factorul de virulență . 


cel mai bine studiat al bacteriilor anaerobe nesporulate. 
este capsula polizaharidică a microorganismului de B. 


fragilis. Aceste polizaharide posedă proprietăți bio- - 


logice distincte, cum ar fi capacitatea de formare a 
abceselor, mai ales în infecțiile intraabdominale (85). 


Sensibilitatea la antibiotice. Clostridiile sunt sensi- 
bile la penicilina G si cloramfenicol. Frecvent, dar nu in 
mod general, acestea sunt sensibile, in vitro, la 
cefoxitin, carbeniciliná, clindamicină, metronidazol, 
cefalosporine de generaţia a I-a şi vancomiciná; 10 
pana la 45% dintre tulpini sunt rezistente la tetracicline, 


la aminoglicozide şi polimixina (1, 50). C. difficile este A 


sensibil la vancomicină şi metronidazol. “Tulpinile 
izolate clinic aparţinând speciilor non-B. fragilis de 


de : oxido-reducere scăzut. 


-rulate sunt | 
organismului uman. Ele depăşesc bacteriile aerobe în 
- proporţie de 1000:1 în colon, 10:1 pe tegument, în 
„. cavitatea bucală şi în vagin. Clostridiile sunt prezente in 

flora colonului în concentraţii de 10%-10' pe gram de 
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Bacteroides, Porphyromonas şi speciilor Fusobacterium 
au fost raportate ca producând beta-lactamază în pro- 
portie de 50-60% (53, 74). Rezistenţa B. fragilis \a 
amoxicilină a înregistrat o creştere progresivă. după 
1977. Evoluţia rezistenţei la ticarciliná şi piperacilină a 
fost paralelă cu cea la amoxicilină, cu o creştere 
importantă după 1988. Aceste două antibiotice sunt 
utilizate în asociere cu inhibitori de beta-lactamază (3, 


ASIT): Prevalenta rezistenței la cefoxitină a fost relativ 
stabilă, nedepăşind 10%, iar după 1993, un sfert din 


tulpini au fost dovedite rezistente la cefotetan. Rezis- 


tenta B. fragilis la imipenem este limitată (în Franța, sub 


1-2%), iar la metronidazol este rară. Metronidazolul nu 
este activ pentru Actinomyces sau Propionibacterium 
(48). Impermeabilitatea peretelui determină ca jumătate . 
dintre tulpini să fie. natural rezistente la macrolide şi 
clindamicină, fenomen instalat brutal după 1980 


. (80, 81). 


„Antibioticele active față de. grupul B. fragilis, 


“speciile non-B. fragilis din Bacteroides, Prevotella şi 


Porphyromonas, rezistente: la penicilină, şi speciile 


Fusobacterium pot fi grupate în patru categorii (Tabelul 


III) (31, 45). Actinomyces este sensibil la peniciline,, 


"-eritromiciná, tetracicline, cefalosporine (in special 
_cefoxitină), cloramfenicol şi cotrimoxazol (96). 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen. In infectiile cu anaerobi, 


sursa este reprezentată de om şi de animale. Omul 
' găzduieşte, la nivelul tractului gastrointestinal, genital 


feminin, tegumentului şi cavității orale, bacterii din 
genul Clostridium, precum şi bacterii anaerobe 
nesporulate. Aceşti germeni sunt în- majoritate 
comensali inofensivi şi pot deveni patogeni în anumite 
condiţii. Bacteriile anaerobe Gram negativ şi nespo- 
membrii - dominanţi ai  microflorei 


conţinut. Animalele domestice (bovine, porcine, păsări 
de curte) şi cele sălbatice constituie o sursă importantă 
de agent patogen, întrucât găzduiesc la nivelul tractului 
gastrointestinal» si. genital variate specii din genul 
Clostridium. Sursele diseminează agentul patogen în 
principal prin materii fecale, dar şi prin secretii oro- 
faringiene, determinând contaminarea unor elemente ale 
mediului. O caracteristică importantă a infecțiilor cu 
anaerobi este faptul- că, în majoritatea cazurilor, aceste 


Tabelul IL edid 
Tratamentul antimicrobian pentru infecțiile cu agenti din grupul Bacteroides fragilis, Bacteroides non-fragilis şi 
„speciile Prevotella, Porphyromonas şi Fusobacterium rezistente la penicilină, în funcţie de comportamentul fata 


= Grupul — 
` (rezistentă sub 1%) | 


Metronidazol 


Ampicilină — Clindamicină | 
sulbactam Cefoxitin —. 
Ticarcilină — Doze mari de 
acid clavulanic penicilină 


Imipenem 
Cloramfenicol 


de alți agenți antimicrobieni (31). t 


Grupul 2 | 
rezistență sub 15% 


|  Grupul4 
~. (rezistenți 


Aminoglicozide Jy 
‘Chinolone 
Monobactami 


Penicilină 
Cefalosporine 
Tetracicline 
Vancomicină | 
Eritromicină 
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infecții endogene apar atunci când barierele mucoase 
sau tegumentare sunt compromise. In actinomicoză, 
sursa de agent patogen este exclusiv omul; unele 
persoane pot deţine în cavitatea bucală specii saprofite 
de Actinomyces (aspect de ,,colonizare” bacteriană, dar 
nu-şi de infecţie), prezente şi în tractul genital feminin, 
precum şi în tubul Ie es (cec şi apendice). 


- Modurile şi căile de Gcansiitere: Modul direct este 
semnalat în - transmiterea agenților patogeni între 
bolnavi, între aceştia şi personalul medico-sanitar, cu 
ocazia efectuării diferitelor prestații, şi în' cadrul 
„modului de viață” specific serviciilor de asistență 
spitalicească sau de ambulatoriu, cu aglomerări şi con- 
ditii igienico-sanitare cu risc. Modul direct de trans- 
mitere caracterizează, în special, bacteriile anaerobe 
nesporulate, ca şi bacteriile din genul Actinomyces. 
Contaminarea tubului digestiv se produce prin inghitirea 
lichidului oral continátor de Actinomyces. S-au semnalat 
cazuri rare de transmitere prin muşcătură. Modul 
indirect este specific pentru bacteriile din genul 
Clostridium, care se pot transmite prin diverse căi: solul 
contaminat de materiile fecale ale animalelor poate, la 
rândul său, să determine contaminarea altor căi de trans- 
mitere; contaminarea. solului: variază în funcţie de 
amplasarea fermelor zootehnice, a anexelor gospo- 
dăreşti etc.; apa poate fi contaminată direct de la surse 
sau prin intermediul altor căi de transmitere; alimentele 
pot fi contaminate cu Clostridium perfringens prin con- 
tactul cu solul şi fecalele. Izbucnirile epidemice de 
diaree cu C. perfringens, raportate până în prezent, au 
fost provocate de consumul de preparate din carne de 
vită sau pasăre; sporii de C. perfringens supraviețuiesc 
la temperatura de prelucrare termică, germinează şi se 
multiplică în timpul preparării şi reîncălzirii alimentelor; 
contaminarea alimentelor poate să se producă în 
decursul diferitelor etape ale manipulării lor; toxiin- 
fectiile alimentare survin numai în cazul: în care este 
ingerat un aliment intens contaminat cu germeni sau cu 
o anumită cantitate de enterotoxină; un risc major pre- 
zintă alimentele care constituie un mediu favorabil dez- 
voltării germenului, păstrate la o temperatură favorabilă, 
insuficient prelucrate termic, ca şi cele care au fost 
păstrate timp îndelungat (22). Obiectele, inclusiv îmbră- 
cămintea, ' instrumentarul medico-sanitar Şi zoo-vete- 
rinar, mobilierul, termometrele etc., constituie o cale 
importantă de transmitere; evitarea contaminării obiec- 
telor este dificil de realizat, dar în practică decon- 
taminarea este relativ uşor de realizat. Mâinile pot fi 
contaminate direct (inclusiv prin autocontaminare) sau 
indirect, prin intermediul celorlalte cái (sol, obiecte); 
practicile medico-sanitare impun pentru decontaminarea 


mâinilor, pe lângă spălare cu apă şi al utilizarea 
unor antiseptice. . 


Receptivitatea. Infectiile cu anaerobi apar în 
momentul în care se produce dezechilibrul relaţiei între 
gazdă şi bacterii. Organismul este receptiv la infecția cu 
aceste microorganisme atunci când barierele mucoase 
sau tegumentele sunt compromise printr-o intervenție 
chirurgicală, traumatism, tumoare, ischemie sau 
necroză, scăzând potentialele de oxido-reducere tisulare 
locale. Întreruperea barierelor anatomice permite 
penetrarea acestora de către numeroase specii bacte- 
riene, ducând la apariția infecțiilor mixte produse alături 
de anaerobi şi de microorganisme facultativ anaerobe 


sau microaerofile. Suplimentar, scăderea rezistenţei 
generale a organismului prin alcoolism, diabet zaharat, 
neoplazii, imunosupresie, angiopatii determină o 
receptivitate crescută la aceste infecţii (76, 77, 79). 
Copiii cu malnutriție severă din zonele subdezvoltate, 
bolnavii de leucemie sau cu deficit genetic de catalază 
pot prezenta forme foarte grave, extensive de infecții cu 
anaerobi, cum ar fi mucozita ulcerativă necrozantă acută 
(sancrul bucal, noma). La pacienții cu afectiuni ale 
colonului (tumori, diverticulită sau alte leziuni 
inflamatorii) s-au descris bacteriemii anaerobe mixte, 
inclusiv cu Bacteroides fragilis (75). Intervenţiile 
chirurgicale pe colon şi apendice pot fi urmate de 
infecții cu clostridii de origine endogená. S-au descris 
cazuri de gangrenă gazoasă apărute după amputatii ale 
membrelor inferioare (mai ales la’ diabetici si 
aterosclerotici) sau după operații ginecologice (78). 
Intoxicația alcoolo-tabagică, igiena dentară precară, 
infecțiile sau neoplasmele in sfera ORL, tulburările de 
conştiență pot favoriza apariția pneumoniilor cu 
anaerobi şi a abceselor pulmonare prin aspirarea florei 
buco-nazofaringiene în bronhii şi pulmoni. | 

Experimental, s-a obţinut o imunitate durabilă de 
peste 2 ani, prin imunizare activă împotriva gangrenei 
gazoase, cu un toxoid complex (aparținând la 4-5 
clostridii toxigene mai frecvente). 

Receptivitatea pentru /oxiinfecfiille alimentare este 
generalá. Este mai crescutá in cazul copiilor; várst- 
nicilor si bolnavilor cronici, care prezintă manifestări 
grave. Toxiinfectiile alimentare cu C. perfringens nu 
produc imunitate după trecerea prin boală. Recepti- 
vitatea pentru actinomicozd (determinată de Actino- 
myces israelii), în condiţii normale de rezistență 


- generală, este redusă. Nu există dovezi privind insta- 


larea unei stări de imunitate după trecerea prin boală. 


Factorii dinamizatori-favorizanti. Gangrena ga- 
zoasă este semnalată mai ales in mediul rural, urmare a 
traumatismelor, lipsei. îngrijirii corecte a plăgilor si 
adresabilitatii tardive la medic. Ca o consecinţă a 
practicilor abortive empirice, pot fi înregistrate infecții 
genitale şi septicemii cu anaerobi. Condiţiile socio- 
economice deficitare determină scăderea rezistenței 
generale a organismului, care se asociază cu igiena pre- 
cară şi lipsa adresabilitátii la medic. În anotimpul cald, - 
incidența toxiinfectiilor alimentare este crescută din 
pricina condiţiilor favorabile de contaminare a 
produselor alimentare şi intensificării ritmului de 
multiplicare a germenilor. Abaterile de la normele 
sanitare, lipsa de supraveghere sanitar-veterinară a 
animalelor sacrificate, a condiţiilor de igienă din 
abatoare şi din întreprinderi alimentare, cantine, defi- 
cientele în educaţia pentru sănă-tate a populaţiei 
reprezintă cauze importante ale apariţiei toxiinfectiilor 
alimentare de etiologie variată, inclusiv cu anaerobi (67). 


Manifestările procesului epidemiologic prezintă 
particularităţi specifice în gangrena gazoasă sau toxi- 
infecţii alimentare. Manifestarea sporadică este carac- 
teristică pentru toate infecțiile cu bacterii anaerobe în 
țările cu standard socioeconomic ridicat. Manifestarea 
endemică se poate semnala în cazul toxiinfectiilor 
alimentare cu Clostridium perfringens în colectivitatile 
de asistență medico-socialá, prin consumul unor 
alimente contaminate (68). Manifestarea epidemică este 
caracteristică pentru toxiinfectiile alimentare cu 
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C. perfringens sub formă de „izbucniri epidemice”, în 
toate țările, inclusiv. în cele dezvoltate socioeconomic, 
ca o consecinţă a existenței unităţilor de alimentaţie 
publică. În trecut, gangrena gazoasă reprezenta o 
infecţie nosocomială frecventă, „gangrena de spital”, 
favorizată de lipsa unei asepsii şi antisepsii corecte. În 
prezent, programele de preventie a infecțiilor noso- 
comiale au redus mult acest risc. 


- Semne clinice de recunoaştere 


Afectiuni ale aparatului digestiv. Toxiinfectia 
alimentară. Clostridium perfringens este a doua sau a 
treia cauză de toxiinfectie alimentară in SUA şi alte 
zone geografice. Episoadele de toxiinfectie alimentară 
sunt cauzate de congelarea insuficientă şi depozitarea 
inadecvată a alimentelor semipreparate. Cel mai 
frecvent sunt implicate carnea, inclusiv de pasăre, şi 
produsele derivate (92, 93). Tulpinile de C. perfringens 
care contaminează carnea supraviețuiesc prelucrării 
termice initiale. Prin reincálzire, microorganismele 
germineazá. Simptomele de toxiinfectie alimentará apar 
dupa 8-24 de ore de la ingestia de alimente contaminate 
masiv si includ durerea epigastricá, greata si diareea 
apoasă, care durează 12-24 de ore. Febra si vărsăturile 
nu sunt frecvente. Diareea poate fi produsă de entero- 
toxina proteică termolabilá, care inhibă transportul 
glucozei, alterează epiteliul intestinal şi determină 
pierderea de proteine prin lumenul intestinal (32). 
Enterita necrozantă este produsă de tulpini de tip C ale 


Clostridium perfringens şi poate fi cauza necrozei - 


„intestinale şi a decesului la copii sau adulti. Caracte- 
risticile clinice includ dureri abdominale acute, diaree 
cu scaune sangvinolente, vărsături, stare de şoc si peri- 
tonitá, inclusiv cetoacidoza severá. Morfopatologic, se 
observá un proces ulcerativ acut la nivelul intestinului 
subtire, cu mucoasa decolatá de pe submucoasá, cu largi 
zone denudate. Sunt frecvent intálnite pseudomembrane 
formate din epiteliul decolat. Infectia poate fi endogenă, 
din flora intestinală a bolnavului. Antitoxina beta a 
C. perfringens este eficace in modificarea evoluţiei 
bolii. În unele cazuri se aplică tratament chirurgical, 
care constă în rezectie intestinală cu jejuno- si 
ileostomie. Consumul de cârnaţi de porc de către 
persoane cu afecțiuni cronice, care induc imuno- 
depresie, poate duce la complicaţii potenţial letale (40). 
Colita asociată antibioticelor. Tulpinile de Clostridium 
difficile care produc toxine detectabile în scaun au fost 
identificate ca fiind cauza majoră de colită la pacienţi cu 
diaree asociată antibioticelor (52). Pentru confirmarea 
acestui tip de colită, ar trebui să nu existe alte cauze 
identificabile ale diareei, iar apariţia simptomelor să fie 
concomitentă cu administrarea antibioticelor sau într-un 
interval de maximum patru săptămâni după ce pre- 
paratul implicat a fost îndepărtat. De fapt, orice anti- 
biotic poate produce sindromul; chiar metronidazolul şi 
vancomicina, care se utilizează în tratamentul bolii, au 
fost implicate ca factori etiologici în unele cazuri. 
Clindamicina, primul antibiotic considerat a declanşa 
sindromul, este cel mai frecvent implicat în apariţia lui. 
Deoarece în SUA se prescriu frecvent alte antibiotice 
decât clindamicină, s-a observat cá cefalosporinele 
urmate de penicilină reprezintă cea mai obişnuită cauză 

. de producere a enterocolitei cu  C.. difficile (51). 
Pacienţii cu diaree asociată antibioticelor prezintă o 
mucoasă colonică normală sau cu zone minime erite- 
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matoase şi edem moderat; ocazional, colita este mult mai 
severă şi se caracterizează printr-o mucoasă colonică 
granulară, friabilă sau hemoragică, cu un. exsudat 
abundent, bogat in neutrofile si proteine care, in unele 
cazuri, -pot forma adevărate pseudomembrane. Forma 
cea mai caracteristică a colitei asociate cu antibiotice, 


“produsă de C. difficile, este colita pseudomembranoasă 


(CPM). Peste 95% dintre pacienţii cu CPM au testul la 
toxină pozitiv în materiile fecale. Aceste placarde se pot 
mări în dimensiuni şi fuzionează pe mari porţiuni ale 
intestinului, în stadiile avansate de boală. i 

Manifestările clinice ale CPM asociate antibioticelor 
sunt variate. Diareea este simptomul comun şi este 
apoasă, fără cantități mari de sânge sau mucus. Multi 
pacienți prezintă dureri colicative abdominale, febră si 
leucocitoză. Există cazuri cu diaree persistentă, dar fără 
semne sau simptome generale, precum şi pacienți cu 
stare toxică severă, febră 40-40,5°C, leucocite peste 
50.000/mmc. Examinarea fecalelor evidențiază prezența 


leucocitelor. Fără o terapie specifică, evoluția este 


variabilă. Unii pacienți pot prezenta dispariția rapidă a 
simptomelor prin întreruperea administrării medica- 
mentului, în timp ce alții au diaree timp îndelungat, cu 
scaune de volum mare, stare ce poate dura peste 8 
săptămâni, cu perturbarea echilibrului hidroelectrolitic 
şi hipoalbuminemie. Au fost raportate cazuri severe, cu 
megacolon toxic si perforatie colonică, la care rata 
mortalității a fost de 30% (39). Evaluarea diagnostică a 
pacienților cu CPM trebuie să includă examenul 
materiilor fecale pentru citotoxina C. difficile. Deşi este 
utilă în stabilirea diagnosticului de CPM, endoscopia nu 
poate depista etiologia şi ar trebui rezervată pentru 
manifestări mult mai severe de boală, pentru a exclude 
diagnosticul. Izolarea C. difficile din culturi este greu de 
realizat, iar microorganismul poate fi prezent ca parte a 
florei normale la pacienţii asimptomatici, în special la 
copii (55). | fra fi 


Infectii supurative ale ţesuturilor profunde. 
Clostridiile au fost implicate frecvent in diferite procese 
supurative, împreună cu alte bacterii aerobe sau 
anaerobe. Se asociază cu inflamație locală severă, fără 
semne sistemice produse de toxinele lor. Aceste infecţii 
includ empiemul, abcesul pelvin, abcesul subcutanat, 
abcesul cerebral, abcesul prostatic, abcesul perianal, 
conjunctivita, infecția de carcinom renal şi infecția de 
grefa aortică. Clostridiile sunt izolate la aproximativ 2/3 
din pacienţii cu infecţii intraabdominale, ca rezultat al 
unei perforatii intestinale. Speciile cel mai frecvent 
izolate sunt: C. ramosum, C. perfringens, C. bifermen- 
tans. Prezenţa clostridiilor nu afectează manifestările 
clinice sau evoluţia acestor infecţii (8, 9). S-a stabilit o 
legătură între malignitate şi izolarea C. septicum, în 
absenţa plăgilor profunde, masiv contaminate. Locali- 
zarea frecventă a acestor leziuni o constituie tractul 
gastrointestinal şi în special colonul. S-a observat o 
asociere cu leucemia sau cu diverse tumori solide. O 
parte dintre pacienţi au avut bacteriemie cu C. septicum, 
cu evoluţie fulminantă. Alţii au dezvoltat infecții 
supurative abdominale sau ale peretelui abdominal, fără 
bacteriemie. Există posibilitatea ca infecția să apară de 
la o perforatie silentioasá, punctul de plecare fiind 
abcesul intraabdominal (70, 71). Clostridiile au fost 
izolate din infecţii supurative ale tractului genital 
feminin, în mod special din abcese tubo-ovariene şi 
pelvine (54). Principala specie implicată a. fost 
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C: perfringens. Prezenta acesteia a fost raportatá in 20% 
din interventiile chirurgicale ale veziculei biliare. 
Colecistita emfizematoasă este determinată de: specii 
clostridiene in cel putin 50% din cazuri. Desi rata 
mortalității in această entitate este mai mare decât în 
formele obişnuite de colecistită, nu există dovezi în ceea 
ce’ priveşte producerea mionecrozei. Clostridiile fac 
parte dintre microorganismele depistate in fluidele de 
empiem sau izolate prin aspirație transtraheală la 
pacienții cu abcese pulmonare. C. perfringens a fost 
raportat ca fiind cauza empiemului apărut ca urmare a 
unei pneumonii de aspirație, embolii pulmonare sau 
infarctizări. Majoritatea cazurilor de empiem clostridial 
sunt secundare unor traumatisme. : 


Infectii. ale pielii şi ţesuturilor moi. Au fost 
descrise diferite categorii de infecţii ale leziunilor 
posttraumatice .' datorate  clostridiilor: contaminare 
simplă, celulită cu anaerobi, fasceită cu sau fără mani- 
festări sistemice şi mionecroză (69). Contaminarea 
simplă. Clostridiile sunt izolate foarte frecvent din plagi, 
în absența semnelor clinice de septicemie. Aproximativ 
30% din plăgile determinate de arme de foc pot fi con- 
taminate de clostridii, fără semne de supuratie, şi 16% 
din plăgile abdominale penetrante. În caz de 
politraumatisme, clostridiile sunt izolate atât din plăgi 
supurative, cât şi din plăgi cu evoluţie favorabilă. 

Infectiile localizate ale pielii şi ţesuturilor moi fără 
semne sistemice. Celulita cu anaerobi' este o infecţie 
localizată la nivelul pielii şi țesuturilor moi datorată 
clostridiilor. Nu sunt înregistrate semne de toxicitate 
sistemică, deşi infecția poate. determina invazie locală, 
producând necroză. Aceste infecţii au o evoluţie relativ 
lentă, cu extindere în zonele învecinate.. Infectiile 
localizate nu sunt în general însoţite de durere şi edem. 
Celulita, abcesele perirectale şi ulcerațiile- piciorului la 
diabetici sunt infecţii tipice pentru izolarea clostridiilor. 
Dacă nu sunt tratate corect, aceste infecții localizate au 


tendinţa să se extindă prin țesutul subcutanat şi planurile | 


fasciilor către muşchi, producând manifestări ale unei 
boli sistemice severe, cu semne de toxemie. O. formă 
localizată de miozită supurativă a fost descrisă la 
persoanele dependente de heroină. Aceşti pacienți 
dezvoltă durere locală şi sensibilitate în zone diferite (în 
special la coapsă şi antebrat), cu apariţia ulterioară a 
fluctuentei si crepitatiilor, care necesită drenaj chirur- 
gical. Infectiile au particularitatea că rămân localizate, 
fără semne de toxicitate sistemică. Morfopatologic, se 
remarcă abcese subcutanate, miozitá purulentă si 
fasceită, din care se izolează clostridii în culturi pure; 
uneori există infecții mixte cu aerobi şi anaerobi. 
Celulita şi fasceita- diseminată cu toxicitate sistemică. 
Reprezintă diseminarea difuză a unei celulite şi fasceite, 
dar mionecroza este absentă, fiind prezente manifestări 
inflamatorii. Debutul este acut, cu progresie rapidă, în 
câteva ore, spre planurile profunde. Când în țesuturile 
moi există supuratie şi gaz, iar toxemia sistemică este 
prezentă, infecția este rapid letală. La examenul fizic se 
evidenţiază crepitatii subcutanate, durerea fiind redusă 
în intensitate şi localizată (37). 
Efectele sistemice toxice includ hemoliza şi lezarea 
. membranei capilarelor. De obicei, infecția este letală în 
- 48 de ore, chiar sub tratament intensiv cu antitoxină si 
exsangvinotransfuzii. Sindromul este observat cel mai 
frecvent la pacienţi cu carcinom, în special de cec şi 
sigmoid. Tumoarea invadează fascia, iar conținutul 


colonului pătrunde în peretele abdominal. Aceşti 
pacienţi prezintă semne de toxicitate sistemică deose- 
bită, iar uneori există crepitatii generalizate. Sindromul 
diferă de  fasceita necrozantă produsă de alte 
microorganisme prin‘ mortalitatea sau invazia tisulară 
rapidă şi efecte sistemice ale toxinei, care determină 
hemoliza masivă (36, 59). Mionecroza - clostridiană 
(gangrena gazoasă). Apare atunci când bacteriile 
invadează țesutul muscular’ sănătos, dintr-o regiune 


„musculară adiacentă celei traumatizate sau din țesuturile 


moi. Chiar dacă mai mult de 30% din plăgile profunde 
sunt contaminate cu clostridii, incidența mionecrozei 
clostridiene este relativ redusă. Aceste infecţii se produc 
la grupuri cu risc, cum ar fi militarii, dar şi la civili. Un 
factor important implicat în geneza gangrenei gazoase 
este traumatismul, în special cu dilacerări musculare 
profunde. Mionecroza clostridiană este relativ rară în 
leziunile simple, produse de gloanțe, fără zdrobiri ale 
oaselor, şi relativ frecventă în cele produse de şrapnele, 
în special când sunt afectați muşchii localizati în pro- 
funzime. La persoanele civile, gangrena gazoasă poate 
surveni după traumatisme, intervenții chirurgicale sau. 
injecții intramusculare. Nu este necesar un traumatism 
sever; totuşi, plaga trebuie să fie profundă, sá existe 
țesut necrotic şi să fie absentă comunicaţia cu exteriorul 
(30, 44). Perioada de incubație a gangrenei gazoase este 
scurtă: mai puţin de 3 zile şi cel mai adesea sub 24 de 


ore. In 80% din cazuri este incriminat C. perfringens, iar 


C. novyi, C. septicum şi C. histolyticum sunt respon- 
sabile pentru 2096 din cazuri. Gangrena gazoasá 
debuteazd cu o durere bruscá, apárutá in regiunea plagii, 
care creşte progresiv in intensitate, dar. rămâne 
localizată la regiunea contaminată şi se extinde. în 
paralel cu progresia infecţiei. După apariţia. durerii, apar 
tumefierea şi edemul, insotite.de un exsudat redus, 
frecvent hemoragic. Deseori, . pacienţii dezvoltă 
tahicardie importantă, dar creşterea temperaturii poate fi 
minimă. Gazul nu este remarcat în stadiul precoce. Se 
poate evidentia exsudat spumos al plágii. Pielea este 
tensionată, marmorată, alb-albăstruie şi mai rece decât 
restul tegumentului. Simptomele progresează rapid; 
tumefierea, edemul şi toxemia se intensifică şi apare o 
secreție seroasă abundentă, cu miros dulceag. Frotiul 
colorat Gram, efectuat din exsudatul plăgii, evidenţiază 
un număr mare de bacili Gram pozitiv şi relativ redus de 
celule inflamatorii (63). După incizia chirurgicală, 
muşchiul este palid datorită edemului masiv, dar nu se 
contractă când este stimulat cu bisturiul. La disectie, 
muşchiul este roşu-închis, cu țesut neviabil, şi poate 
progresa spre gangrenă, devenind negru, friabil. In pre- 
zenta manifestărilor generale (hipotensiune, insuficiență 
renală) şi frecvent în prezenţa crepitatiilor, pacienţii cu 
mionecroză sunt de cele mai multe ori conştienţi până 
aproape de deces, când intră în delir toxic şi comă. In 
cazurile netratate, pe măsură ce plaga locală pro- 
gresează, tegumentul prezintă un aspect bronzat; apar 
bule cu lichid roşu-închis, pete întunecate de gangrenă 
cutanată. Gazul apare în faza tardivă, dar este posibil să 
nu fie atât de evident ca în celulita anaerobă. Icterul este 
rar în gangrena gazoasă posttraumatică şi, când apare, 
este aproape invariabil însoțit de hemoglobinurie. S-au 
raportat cazuri -de  mionecrozá  clostridianá fara 
traumatism în antecedente. Aceşti pacienţi prezintă 
leziuni buloase şi crepitatii cutanate; evoluţia este rapid 
nefavorabilă, incluzând mionecroză în special la nivelul 
extremităților (60). 
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Bacteriemia si septicemia clostridiană. Bacteri- 
emia tranzitorie produsă de clostridii poate apărea la 
orice pacient spitalizat, dar este mult mai frecventă în 
cazul unor focare predispozante din tractul gastro- 
intestinal, biliar sau uter. Frecvent, unele se rezolvă în 
24-48 de ore fără terapie (19). Septicemia clostridiana 
este rară, dar cu evoluţie letală, instalându-se dupa o 
infecţie primară a uterului, colonului sau tractului biliar. 
Trebuie făcută distincţia dintre septicemia şi bacteriemia 
clostridiană tranzitorie, care este mult mai frecventă. 
C. perfringens produce majoritatea infecțiilor sistemice, 
ca si bacteriemiile tranzitorii. C. septicum, C. sordellii, 
C. novyi.sunt. responsabile pentru 1-2,5% din hemo- 
culturile pozitive in infectiile nosocomiale (14). Cea mai 
mare parte a cazurilor de septicemie cu clostridii au 
originea in tractul genital feminin si sunt urmarea unui 


avort septic. Tesuturi necrotice reziduale ale placentei si 


fătului, precum şi traumatizarea endometrului permit 
dezvoltarea clostridiilor.. Semnele clinice de debut sunt: 
stare de rău, cefalee, mialgii severe, dureri abdominale, 
greturi, vărsături şi, uneori, diaree. Apare o secreție 
vaginală sangvinolentă sau de culoare maronie, iar 
pacientele pot să dezvolte rapid oligurie, hipotensiune, 
icter si  hemoglobinurie.. Hemoliza, secundară alfa- 


toxinei produse de C. perfringens, determină aspectul 


bronzat al tegumentului. Statusul mental al pacientelor 


cu boală severă este caracterizat prin creşterea vigilentei 
şi anxietăţii. Examenul local al pelvisului evidențiază 


secreție cervicală abundentă, uneori cu gaz şi semne de 


dilacerare tisulară in zona cervixului sau perforatia 
segmentului cervical. Daca infecția implică miometrul 
sau s-a extins la anexe, există o sensibilitate extremă, 
apărare musculară, şi se poate palpa o masă anexială 
(41). Clostridiile pot pătrunde în torentul sangvin din 
tractul gastrointestinal sau biliar. Acest episod. se 
asociaza cu leziuni ulcerative sau obstructii ale intesti- 
nului subtire ori colonului, cu tumori necrotice sau 
infiltrative, cu chirurgie intestinalá sau diferite alte 
cauze abdominale (20). Pacienţii cu afecţiuni maligne 


pot să dezvolte rapid septicemii fatale, în special. 


dintr-un focar gastrointestinal. Specia implicată este C. 
septicum, iar simptomele caracteristice .sunt. febra, 
tahicardia, hipotensiunea, durerile sau sensibilitatea 
abdominală, greata, vărsăturile şi, în stadiul preterminal, 
coma. 20-30% -dintre pacienţi dezvoltă hemoliză. 
Evoluţia este rapidă către deces, care apare în mai puţin 
de 12 ore (43, 61). Je oan at yr. 


|. . .  JInfecüicauzate |  — 
“de bacterii anaerobe nonclostridiene 


Infectii anaerobe ale cavităţii bucale, capului şi . 


gâtului. Infectiile cavității bucale pot fi considerate cele 
cu punct de plecare reprezentat de placa dentară supra- 
gingivală sau subgingivală. Formarea plăcii supra- 


gingivale începe prin aderarea bacteriilor Gram pozitiv - 


la suprafața dintelui. Această formă de placă este 
influenţată de componente ale lichidului oral şi dietei, 
de igiena orală şi de factori locali ai gazdei. O data 
formată placa, creşterea cantităţii de tartru -este 
responsabilă pentru dezvoltarea, în cele din urmă, a 
gingivitei. Modificările bacteriologice precoce la nivelul 
plăcii supragingivale iniţiază un răspuns inflamator al 
 gingiei, incluzând edem, tumefiere şi creşterea cantităţii 
de fluid gingival, responsabile de apariţia cariilor şi 
infecțiilor. endodontice. Aceste modificări contribuie la 
alterări patogene ulterioare -la nivelul plăcii sub- 
gingivale, care apar ca urmare a igienei precare sau 
inadecvate. Placa subgingivală se asociază cu boala 
parodontală şi cu infecția diseminată, cu punct de 
plecare cavitatea bucală. Bacteriile care colonizează 
zona subgingivală sunt, în principal, anaerobe, între care 
mai importanți sunt bacilii anaerobi Gram negativ: 
Prevotella gingivalis şi Prevotella melaninogenica. 
Infectiile cu această localizare sunt mixte şi implică atât 
bacterii -anaerobe, cât şi aerobe. După localizarea 
infecţiei la nivelul canalelor radiculare sau spaţiului 
parodontal, infecția se- poate- extinde la nivelul 
mandibulei, producând osteomielită, al sinusurilor 
maxilare sau în- țesuturile - locale din - spaţiul 
submandibular sau submentonier, în funcție de dentitia 
care este afectată. Periodontita poate duce - la 
„diseminarea infecţiei care poate implica oasele sau 
țesuturile moi adiacente (16). Gingivita, ca infecţie 
necrozantă, este denumită stomatita Vincent. Debutul 
bolii 'este brusc si se m: aifestá prin gingii dureroase, 
sângerânde, respiraţie fetidă şi gust neplăcut. Mucoasa 


'gingivalá (în special. papilele interdentare), devine 
ulcerată şi poate fi acoperită de un exsudat de culoare 
gri care poate fi detaşat prin presiune uşoară. Aceşti 
pacienți pot dezvolta o boală sistemică, cu febră, 
limfadenopatie cervicală şi leucocitoză (62). Ocazional, 
gingivita ulcerativă se extinde la nivelul mucoasei 
bucale, dinţilor şi mandibulei sau maxilarului, pro- 
ducând distrucţia oaselor si ţesuturilor moi. Această 
infecţie este denumită mucozita ulcerativă necrozantă 
acută (şancrul bucal sau noma). Are loc liza rapidă a 
ţesuturilor, producându-se căderea dinţilor şi desprin- 
derea unor zone osoase mari şi chiar a întregului 
maxilar. Leziunile nu sunt gangrenoase şi se vindecă 


lăsând defecte importante. Această infecţie se întâlneşte . 


mai frecvent la bolnavii cu imunosupresie, la copiii cu 
malnutriție severă sau la persoane cu deficit genetic de 
catalază (26). Infecfiile necrozante acute ale faringelui 
apar. în asociere cu gingivita ulcerativă. Simptomele 
includ durere faringiană intensă, respiraţie fetidă şi gust 
neplăcut, însoţite de febră şi asfixie. Examenul fizic 
evidenţiază pilierii tonsilari tumefiati, roşii, ulcerati şi 
acoperiţi de o membrană cenușie care se detaşează uşor. 
Limfadenopatia şi leucocitoza sunt frecvent întâlnite. 
Boala poate dura câteva zile sau poate persista mai 
multe săptămâni dacă nu este tratată. Iniţial, leziunile 
sunt unilaterale, însă se pot extinde şi la nivelul 
laringelui. Aspirarea materialului infectat poate duce la 
formarea abceselor pulmonare. Infecția ţesuturilor moi 
din regiunea orofacială poate avea origine odonto- 
genică. Angina Ludwig, o infecție parodontală, cu punct 
de plecare de la al treilea molar, poate produce celulită 
submandibulară - manifestată prin tumefiere locală 
marcată a țesuturilor, însoţită de durere, trismus şi 'pro- 


iectia superioară şi posterioară a limbii. Apare tume- 


fierea submandibulară, care împiedică deglutitia şi pro- 
duce: obstructie respiratorie. În unele. cazuri, este 


‘recomandata traheostomia de urgență (56). /nfecţiile 
fasciale apar ca urmare a diseminării microorganismelor 
. de la nivelul căilor respiratorii superioare către spaţiile 

formate :de planurile fasciale ale capului şi gâtului. 
Infecția spațiului perimandibular implică cel mai 
frecvent spaţiile submandibular, peritonsilar şi para- 
faringian. Abcesele peritonsilare apar în asociere cu 
faringita. Infectiile dentare complicate diseminează la 
nivelul spaţiilor submandibulare şi bucale. Ambele porti 
de intrare pot determina infecții ale spaţiului parafa- 
ringian (42). Sinuzita şi otita. Este posibil ca rolul bacte- 
riilor anaerobe în producerea sinuzitei. acute. să. fie 
subestimat. În sinuzitele. cronice, bacteriile anaerobe 
sunt implicate în 25% din cazuri. Acestea sunt mult mai 
prezente în otita medie supurativă cronică decât în otita 
medie acută. La peste 50% dintre pacienţi s-a evidenţiat 
cá. exsudatul otic purulent care drenează cronic. şi 
contine anaerobi, mai ales specii de Bacteroides. Spre 
deosebire‘: de alte infecții ale capului şi gâtului; 
Bacteroides fragilis a fost izolat de la peste 28% dintre 
pacienţii cu otitá: medie cronică (10). Complicatiile 
infecțiilor cu anaerobi ale capului şi gâtului. Extinderea 
prin contiguitate a acestor infecţii în sens cranial poate 
duce la apariția osteomielitei craniului sau mandibulei 
sau la -infecfii intracraniene, cum: sunt abcesele 
cerebrale şi empiemul subdural. Diseminarea caudală 
poate produce  mediastinită sau infecții pleuro- 
pulmonare. Infecţiile cu, anaerobi ale capului şi gâtului 
pot genera complicații hematologice. Bacteriemia, care 
este ocazional polimicrobiană, constituie cauza endo- 
carditei sau infecțiilor la distanță. Diseminarea infecţiei 
favorizează tromboflebita supurativă a venei jugulare 
interne, cu dezvoltarea unui sindrom febril prelungit, 


bacteriemie, embolie :septică la nivel pulmonar şi 


cerebral si multiple focare metastatice de infecție 
supurativă. Acest sindrom a fost descris în cadrul septi- 
cemiei cu specii de Fusobacterium semnalată în urma 
faringitei exsudative, dar în prezent este rar (56, 64). 


„Infecţiile sistemului . nervos central. Abcesele 
cerebrale sunt asociate şi cu bacterii anaerobe în 85% 
din cazuri. Frecvent este implicată o floră mixtă (în 
particular Enterobacteriacee gsi Bacteroides fragilis). 
Abcesele pot aparea prin mecanisme de: difuziune prin 
contiguitate — 50% din cazuri (de la un focar ORL sau 
dentar); difuziunea hematogenă — 20% din cazuri (de la 
un focar situat la distanță, deseori intratoracic); 
posttraumatic — 5-10% din- cazuri (după fracturi 
craniene cu breşă meningee sau după intervenții neuro- 
chirurgicale) (88, 89). qum 


.Infectiile pleuro-pulmonare. Infectiile pleuro-pul- 
monare cu anaerobi rezultă din aspirația conținutului 
orofaringian, proces asociat frecvent cu starea de con- 
stientá alterată sau absența reflexului de deglutitie. 
Existá patru sindroame clinice asociate cu infectia 
pleuro-pulmonará cu anaerobi, produsá prin aspiratie: 
pneumonia de aspiratie simplá, pneumonia necrozantá, 
abcesul pulmonar si empiemul. 

< Pneumonia -de aspirație cu  anaerobi trebuie 
deosebitá de alte douá tipuri de pneumonii de aspiratie 
care nu sunt bacteriene: prin aspirarea materialelor 
solide (alimente) şi sindromul Mendelson, care apare în 
urma regurgitarii conținutului “gastric şi aspirárii 
materialului chimic (suc gastric). Pneumonia bacteriană 
de aspirație se dezvoltă lent, la pacienţii spitalizati, care 
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au reflex de deglutitie deprimat, la várstnici sau la cei cu 
alterarea tranzitorie a stării de congtientá în urma con- 
vulsiilor sau consumului. excesiv de alcool. Simpto- 
matologia instalată după câteva zile include: febră 
moderată, indispozitie şi tuse productivă. Sputa este urât 
mirositoare după câteva săptămâni. La coloratia Gram 
se remarcă flora bacteriană mixtă, cu. numeroase 
leucocite polimorfonucleare. Microorganismele izolate 
sunt. cele din flora faringianá: Prevotella melanino- 
genica, specii de Fusobacterium si coci anaerobi. Dacá 
sindromul de aspiratie a survenit la un pacient spitalizat, 
infectia poate fi mixtá, prin asocierea bacililor enterici 
Gram negativ (17). Pneumonia necrozantă este o formă 
de pneumonie cu anaerobi, caracterizatá prin numeroase 
abcese mici care disemineazá şi afectează mai multe 
segmente pulmonare. Procesul. poate fi lent sau 
fulminant. Acest sindrom este mai rar decât pneumonia 
de aspirație sau abcesul pulmonar şi include manifestări 
ale ambelor tipuri de infecţie. Abcesele pulmonare cu 
bacterii anaerobe apar ca un sindrom clinic cu un 
istoric incluzând pierderea în greutate, febră, frisoane şi 
spută cu miros fetid. Pacienţii care dezvoltă abcese 
pulmonare prezintă în mod caracteristic infecții dentare 
şi periodontită, fiind însă descrise abcese pulmonare şi 
la pacienţi edentati. Cavitátile abcesului pot fi unice sau 
multiple. Microorganismele predominante sunt ana- 
erobii orali. Empiemul este o manifestare a infecției 


“pulmonare cu anaerobi, cu evoluție îndelungată. 


Aspectul clinic se aseamănă cu alte infecţii pulmonare, 
incluzând prezenţa sputei cu miros fetid. Pacienţii pot 
acuza durere toracică pleuretică şi sensibilitate marcată 
a peretelui toracic. Empiemul. poate fi mascat de 
pneumonia supraadăugată. Diagnosticul va fi. stabilit 


prin examinarea clinică şi ecografie. Defervescenta, 


revenirea la starea de bine şi rezoluţia procesului se pot 
produce în câteva luni de zile. Extinderea infecţiei de la 
un focar subdiafragmatic poate duce la apariţia unui 
empiem anaerob. Embolii pulmonari septici pot avea ca 
punct de plecare infecții intraabdominale sau ale 
tractului. genital feminin şi pot produce pneumonie 
anaerobă. : 


: Infectiile intraabdominale pot -fi postoperatorii, 
posttraumatice sau primitive (apendicită, sigmoidita, 
cancer de colon, infarct intestinal) şi sunt produse de o 
asociere de germeni. intestinali, aerobi sau anaerobi:. 
Bacteroides, Prevotella — 65%, Clostridium — 60% şi 
Peptostreptococcus — 32%. Cand hemoculturile sunt 
pozitive, Bacteroides este anaerobul cel mai frecvent 
izolat. Peritonitele spontane sau posttraumatice sunt 
cauzate de bacteriile anaerobe, aproape in totalitatea 
cazurilor. Semnele clinice includ- -oprirea tranzitului 
intestinal, contractură musculară abdominală, febră, 
frisoane, hipotensiune şi şoc. Postoperator, peritonita 
este generalizată sau localizată, iar semnele abdominale 
constau în modificări de tranzit, plastron palpabil, 
fistule digestive, celulită parietală necrozantă cu flictene 
şi crepitatii (57). Colecistita acută este cauzată de 
germeni anaerobi în 10-20% din cazuri. Forma majoră 
este colecistita gangrenoasá, cu producere de gaz, 
vizibil radiologic, determinată de C. perfringens, în 
majoritatea cazurilor. Gangrena gazoasă spontană a 
pancreasului, determinată de C. perfringens, a fost 
raportată în cazul pacienţilor vârstnici şi diagnosticati cu 
pancreatită acută biliară. Abcesul hepatic apare în urma 
unor infecţii ale tubului digestiv, propagate pe calea 


venei porte. Bacteroides este implicat in majoritatea 
cazurilor. Semnele. locale sunt: : hepatomegalie 
dureroasă, reacţie pleuro-pulmonara la baza hemito- 


racelui drept; 'cele generale sunt: febră, frisoane, icter, 


stare generală . alterată. Hemoculturile sunt pozitive 
pentru anaerobi în 1/3 din cazuri (58). Infectiile pelvine. 


Vaginul unei femei sănătoase este unul dintre 


rezervoarele majore de bacterii aerobe şi anaerobe. In 
flora normală a tractului genital feminin, anaerobii 
depăşesc aerobii ca număr (10:1), cuprinzând coci Gram 
pozitiv aerobi şi specii de Bacteroides. Anaerobii sunt 
izolaţi la majoritatea pacientelor cu infecţii ale tractului 
genital, când infecțiile nu sunt cauzate de patogeni 
transmişi pe cale sexuală. Cei mai importanţi patogeni 
anaerobi sunt: Bacteroides fragilis, Prevotella disiens, 
P. melaninogenica, specii de clostridii si coci anaerobi. 
Anaerobii se izolează în abcesul tubo-ovarian, avortul 
septic, abcesul pelvin,- endometrita şi plăgile post- 
operatorii în urma histerectomiei (94). Tromboflebita 
supurativă a vaselor pelvine poate complica infecțiile si 
poate duce la episoade repetate de embolii pulmonare 
septice. Bacteriile anaerobe pot fi agenţii cauzali ai 
vaginozei bacteriene, insá existá opinii care considerá cá 
această entitate este cauzată de un cocobacil Gram 
negativ anaerob apartinánd genului Mobiluncus. In 15- 
30% din cazuri se izolează B. fragilis, P. bivius şi, mai 
rar, Peptococcus si Peptostreptococcus (2, 5). | 


Infectiile pielii şi țesuturilor moi. Lezarea tegu- 
mentelor, osului sau țesuturilor moi prin traumatism, 
ischemie sau interventie chirurgicalá creeazá un mediu 


favorabil infectiilor cu'anaerobi. Aceste infecţii apar - 


mai frecvent în zone expuse contaminării cu fecale sau 
secretii de la: nivelul căilor respiratorii superioare şi 


includ plăgile asociate unei intervenții chirurgicale . 


intestinale, ulcerul de decubit şi al muşcăturii umane. 
Bacteriile anaerobe pot fi izolate în cazurile de celulită 
crepitantd, fasceită necrozanta. Aceste microorganisme 
au fost izolate din abcese cutanate, abcese rectale şi 
infecţii ale glandelor sudoripare axilare (hidrosadenită 
supurativă). Anaerobii sunt frecvent izolați din ulcerele 
piciorului, la pacienţii diabetici. Aceste infecţii ale 
țesuturilor moi sau pielii sunt de obicei polimicrobiene. 
Pot fi izolate în medie 4-8 specii. bacteriene, cu un 
raport aproximativ” anaerobi/aerobi de 3/2. Micro- 
organismele cel mai frecvent izolate includ speciile 
Bacteroides, streptococi anaerobi, enterococi, specii de 
clostridii şi Proteus. Prezenţa anaerobilor se asociază 
frecvent cu febră, leziuni cu miros fetid sau un ulcer 
vizibil al piciorului. Gangrena bacteriană sinergică cu 
anaerobi (a lui Meleney) este o leziune dureroasă, roşie 
şi reliefată, urmată: de induraţie. Zona centrală de 
necroză este înconjurată de eritm. Pe măsură ce necroza 
şi eritemul se extind, în centrul leziunii originare se 
formează un ulcer granular care se poate vindeca. 
Simptomele sunt limitate la durere. Febra nu este 
specifică. Aceste infecții implică de obicei asocierea 
cocilor anaerobi şi Staphylococcus aureus. Fasceita 
necrozantă reprezintă o boală distructivă a fasciei cu 
diseminare rapidă, atribuită de obicei streptococilor 'de 
grup A, însă poate fi cauzată şi de bacterii anaerobe, 
incluzând Peptostreptococcus şi Bacteroides. Similar, 
mionecroza poate fi asociata cu infectii anaerobe mixte. 
Gangrena Fournier este o celulită anaerobă, afectând 
scrotul, perineul şi peretele abdominal inferior, în care 
microorganismele anaerobe mixte’ diseminează. de-a 
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lungul planurilor fasciale profunde, cauzând pierderi 
tegumentare extensive. == Ap - 


- Infecţii osoase şi articulare. Pe plan mondial, 
Actinomyces este răspunzătoare pentru majoritatea 
infectiilor osoase anaerobe, dar pot fi izolate şi alte - 
microorganisme, incluzând . coci anaerobi sau micro- 
aerofili, speciile Bacteroides, Fusobacterium, Clostri- 
dium. Aceste infecții apar mai frecvent în apropierea 
unor leziuni ale țesuturilor © moi. 'Insămânțarea 
hematogenă a osului este rară. Bacteroides orali se 
întâlnesc în infecțiile maxilarului sau mandibulei, în 
timp ce speciile Clostridium au fost descrise ca patogeni 
anaerobi în cazurile de osteomielită a oaselor lungi, în 
urma unei fracturi sau a unui traumatism. Fusobacteriile 
au fost izolate in cultură pură de la cazurile de 
osteomielită adiacentă. sinusurilor perinazale. Coci 
anaerobi şi microaerofili au fost descrişi ca patogeni in _ 
infecțiile craniului sau ale mastoidei. In cazul artritelor 
septice cu anaerobi, frecvent sunt izolaţi Fusobacterium. 
Majoritatea acestor pacienți prezintă infecţii peri- 
tonsilare necontrolate, evoluând spre tromboflebită 
venoasă cervicală septică, cu diseminare hematogenă, 
care prezintă localizare pe articulaţii. După introducerea 
antibioticelor, izolarea speciilor Fusobacterium de la 
nivelul articulaţiilor este mai puţin “obişnuită. Spre . 
deosebire de osteomielita cu anaerobi, majoritatea 


-cazurilor de pioartrită determinate de anaerobi nu sunt 


polimicrobiene şi pot fi dobândite hematogen. Ana- 
erobii sunt patogeni: importanţi in infecțiile care 
afectează articulațiile protezate; in ' aceste infecții, . 
microorganismele cauzale aparțin ‘florei cutanate 
normale, cum sunt coci anaerobi Gram pozitiv şi 
Propionibacterium acnes. ` Snp 


Bacteriemia tranzitorie neclostridiană este un 
fenomen întâlnit adesea la persoanele la care este lezată 
mucoasa (de exemplu, extractii dentare sau decorticare 
dentară). Aceste episoade bacteriemice, care se 
datorează frecvent anaerobilor, nu au consecințe 
patologice, dar în hemoculturile pacienților se pot izola 
anaerobi (B. fragilis), mai frecvent anaerob izolat.’ În 
ultimii ani- rata izolării bacteriilor anaerobe din 
' hemoculturi a scăzut. Studiile din perioada anilor '70 şi 
începutul anilor °80 raportau’ 10-15% hemoculturi 
pozitive pentru anaerobi. Studii recente au evidențiat 
rate mai mici. Cauza acestei modificări nu este clară, 
dar ea se poate datora preventiei cu antibiotice înaintea 
chirurgiei intestinale, recunoaşterii precoce a infecțiilor 
localizate şi utilizării empirice a antibioticelor cu 
spectru larg pentru infecții presupuse. Poarta de intrare 
în circulație poate fi determinată frecvent de afecțiunea 
preexistentă, care, probabil, a favorizat diseminarea 
agentului patogen în torentul circulator. În bacteriemia 
cu anaerobi incluzând‘ B. fragilis este implicată, . de 
obicei, o patologie a colonului cu întreruperea : con- 
tinuității mucoasei, produsă de neoplazie, diverticulitá 
sau altă leziune inflamatorie. Manifestările inițiale sunt 
determinate de poarta de intrare şi reflectă condițiile 
locale. Când apare invazia hematogenă, bolnavul pre- 
zintă frisoane şi febră hectică până la 40,6°C. Tabloul 
clinic poate fi similar cu cel observat în sepsisul cu 


„bacili Gram negativ aerobi. Deşi au fost descrise şi alte 


complicaţii ale bacteriemiei cu’ anaerobi, cum sunt 
tromboflebita septică şi şocul septic, incidența acestor 
complicaţii, în 'asociere cu bacteriemia anaerobă, este 
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redusá. Bacteriemia cu anaerobi este potential fatala si 


necesită un diagnostic rapid şi tratament adecvat.. 


Mortalitatea . creşte o dată cu vârsta pacientului 


(raportată în mai mult de 66% la: pacienţii cu vârsta de . 


peste 60 de ani) în cazul infecțiilor sangvine 
polimicrobiene şi cu imposibilitatea îndepărtării pe cale 
chirurgicală a focarului de Pay 


Endocardita cu anaerobi este rară. Weit 
streptococii anaerobi, care, de multe ori, sunt clasati 
incorect, sunt ráspunzátori pentru aceastá boalá mai 
frecvent decât se apreciază. Anaerobii Gram negativ 
sunt cauze putin Reciente de endocardită. 


Preventia 


Preventia generală. Sursele de agenti patogeni ai 
gangrenei gazoase si ai altor infectii cu clostridii fiind 
foarte numeroase, iar răspândirea bacteriilor anaerobe 
universală (intestinul uman şi animal, tractul genital, 


praf, sol, obiecte, îmbrăcăminte etc.), controlul şi- 


neutralizarea acestora nu sunt practic posibile. Preventia 
generală se bazează pe evitarea traumatismelor, educația 
pentru sănătate în vederea creşterii adresabilitátii la 
medic pentru îngrijirea corectă a. plăgilor, pentru 
eliminarea riscului tratamentului empiric, precum şi a 


lipsei asistenţei calificate la naştere (90). Se vor lua - 


măsuri pentru creşterea rezistenței generale a 
organismului, cu o bună igienă orală şi cu supra- 
vegherea grupurilor cu risc: persoane cu apărarea anti- 
infecțioasă sistemică sau locală compromisá (diabet 
zaharat,  neoplazii, etilism, ciroză,  arteriopatii). 
Variatiile regionale ale sensibilităţii la antibiotice obligă 
la evaluarea periodică a rezistenţei bacteriilor anaerobe 
în iaboratoare de referință (83, 84). Prevenirea 
infecțiilor nosocomiale cu anaerobi se va realiza prin 
aplicarea măsurilor recomandate şi în cazul riscului de 
contaminare şi cu alti agenți patogeni (24, 82, 97). 
Preventia generală a toxiinfectiilor alimentare deter- 


minate de C. perfringens urmăreşte măsurile aplicate in : 
bolile cu agenti patogeni cu „poarta de intrare" enterală 


(25, 91). Pentru evitarea enterocolitelor determinate de 
Clostridium difficile, se recomandă limitarea 
administrării de lungă durată a antibioticelor care 
„dezechilibrează flora normală digestivă, precum si 


renunțarea promptă la medicamentul în cauză, la. 


primele manifestări digestive semnalate. Asigurarea 
unei bune igiene bucale şi un tratament stomatologic 
corespunzător previn instalarea actinomicozei. Preva- 
lenta redusă a cazurilor de gangrenă gazoasă este o 
dovadă a eficacitatii tratamentului preventional al 
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plăgilor cu risc de contaminare. Plăgile zdrobite; 
profund devitalizate şi contaminate cu pulbere de sol, se 
tratează prin -manopere chirurgicale: incizii şi debridări 
largi, curăţarea de corpi străini, excizia țesuturilor devi- 
talizate; evacuarea hematoamelor şi pansarea (33, 34). 


Prevenjia specială. În gangrena gazoasă se 
recomandă aplicarea locală de mafenid (Marfenil) în 
pudră sau soluție, iar pe cale generală, penicilina G 
(500.000 U.I. la 6 ore, intramuscular, timp de 5-7 zile); 
la cei sensibilizati la penicilină, se recurge la 
eritromiciná sau cloramfenicol. Unii autori recomandá 
asocierea oxigenoterapiei hiperbare, 5-7 sedinte pe zi, 
timp de 2-3 zile, in camerá hiperbaricá cu 10096 oxigen, 
la 3 atm. Preventia specială a infecțiilor cu bacterii 
anaerobe nesporulate se poate realiza cu penicilină 
injectabilă în asociere cu imidazol. În cazul suspiciunii 
infecției cu Bacteroides, la nivel rectal sau al colonului; 
se va administra o betalactamină asociată cu un inhibitor 
de betalactamaza. La aceasta se poate adăuga şi admi- 
nistrarea oxigenului hiperbar, in 5-7 sedinte pe zi, timp 
de 2- 3 Zile, 


Profet specifică. Atât în condiţii de pace, cât şi 


„de război, se utilizează serul antigangrenos polivalent 


anti: C. perfringes, C. oedematiens, C. septicum, C. 
histolyticum. Serul se recomandă atât în preventie, cât şi 
în terapia gangrenei gazoase sau în cazul unor afecţiuni 
în care se constată prezența agenților care pot produce 
febra puerperală, colita ulceroasă, apendicita gangre- 
noasă, peritonita circumscrisá, angina ülcero-necroticá 
etc. Administrarea in scop preventional este indicatá in 
cursul primelor ore dupá posibila contaminare in toate 
cazurile grave, care prezintá dilacerári de tesuturi, corpi 
stráini, fracturi deschise, plági murdárite cu' pámánt sau 
dejectii. Doza va fi de 20-40 ml ser intramuscular. 
Administrarea in scop terapeutic se face timp de 3-4 zile 
in doze zilnice de 100-200 ml. Pentru evitarea acci- 
denielor serice, se recomandă desensibilizarea. Utili- 
zarea antitoxinei polivalente antigangrenă gazoasă este 
controversată din cauza eficacitatii relative şi riscului 


' crescut de hipersensibilizare la serul de cal. 


Imunizarea activă. antigangrenă gazoasă, cu un 
toxoid complex (aparținând la 4-5 clostridii toxigene 
mai frecvent întâlnite) şi asociat cu anatoxina anti- 
tetanos, a fost experimentată pe iepuri Şi cobai, rezul- 
tatele demonstrând obţinerea unei imunităţi durabile de 
peste 2 ani de zile 45), 
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— Actinomicoza . 


Aurel Ivan 


` Date generale 


Actinomicoza (vezi şi gangrena gazoasă si alte infecţii . 


cu anaerobi) este o boală infecțioasă cu evoluţie lentă, 


caracterizată prin formaţiuni nodulare care pot fistuliza, cu. 


localizare în zona cervicofacială, în plămâni, organele 
abdominale, pelviene, sistemul nervos central; uneori 


infecția se poate generaliza. Actinomicoza la bovine a fost 
descrisă pentru prima dată, în 1877 de Harz, iar la oameni © 


de Israel, care a descoperit agentul etiologic ce-i poartă 
numele: Actinomyces israelii, bacterie anaerobă care, o 
perioadă lungă de timp, a fost considerată fung patogen 


(25, 40, 54, 55, 66). În 1890, Bostroem a reuşit cultivarea 
unui agent responsabil de actinomicozá, dar pe care îl con- | 
sidera capabil să producă infecţii exogene, îndeosebi la - 


agricultori. Ulterior, s-a stabilit că actinomicoza este pro- 

dusă pe cale endogenă, iar actinomicetele nu pot fi izolate 

din natură (54). Tt mte. E 
Actinomicoza umaná, degi predominant sporadică, 


are o prezență universală şi poate afecta, în anumite 


condiţii, oricare dintre structurile organismului; deseori, 
se produc confuzii cu formaţiuni neoplazice. Utilizarea 


largă a antibioticelor a redus incidența şi prevalența 


actinomicozei, în majoritatea ariilor geografice, dar 


multitudinea speciilor de Actinomyces izolate, în ultimul ;: . . 


- timp, fac din această infecție o maladie cu etiologie 
` polimicrobiană care ridică tot mai multe probleme 
„privind. diagnosticul. şi terapia. Incidenfa reală a 


actinomicozei nu este cunoscută. Studiile epidemio- 


.. logice au evidenţiat valori de aproximativ 1 la 100.000 


locuitori atât în Europa, cât şi în America de Nord. Se 


„estimează că, în zonele şi în populaţiile defavorizate 


socioeconomic, cu o igienizare precară a cavității bucale 
şi o asistență medicală deficitară, incidența actinomico- 


„zei este de cel putin zece ori mai mare (23, 54, 55, 61).. 


Agentul etiologic rade 


Actinomyces israelii face parte din genul 


Actinomyces, familia Actinomycetaceae, ordinul Actino- 


mycetales, in care sunt incluse bacterii anaerobe, Gram 
pozitiv, care nu posedă membrană nucleară, sunt acope- 


rite cu un perete. mucopeptidic, iar creşterea lor este 


inhibată de penicilină, tetraciclină şi alte antibiotice (54, 


_ 55, 61, 67). Boala la om este produsă de Actinomyces 
israelii si, mult mai rar, de Actinomyces odontolyticus, 


A, viscosus, A. naeslundii, A. meyeri şi Propionibacte- 
rium propionicum. Variatele specii de Actinomyces se 
găsesc ca floră saprofită în cavitatea bucală (45), 
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multiplicándu-se în leziunile dento-parodontale și 
amigdaliene. Recent, s-au izolat de la om sau alte specii 
de Actinomyces: A. europaeus, Arcanobacterium- 
Actinomyces pyogenes, Arcanobacterium-Actinomyces 
bernardiae, Actinomyces neuii A.. radingae, 
A. graevenitzii: şi A. turicensis. (21, 22, 24, 68). 
Actinomyces israelii se. prezintă, cel mai frecvent, sub 
formă de filamente dispuse radiar, cu. ramificații în T 
sau Y. Uneori se întâlnesc forme bacilare, cocobacilare 
şi difteriale. În culturi sau în puroiul leziunilor tisulare, 
se prezintă, la microscop, sub forma unor particule 
galbene („granule de sulf”). Actinomicetele sunt 
anaerobe sau microaerofile, cresc pe medii lichide sau 
solide imbogátite; speciile se diferențiază prin mai 
multe caractere de cultură şi toate sunt sensibile la multe 
tipuri - de substanțe antibacteriene . (penicilină, 
eritromicină, tetracicliná, -cefoxitină, cloramfenicol, 
cotrimoxazal etc.) (4, 6, 13, 38, 40, 41). 


„Procesul epidemiologic 


‘Actinomicoza se caracterizează printr-un proces 


epidemiologic cu un Dni. accentuat, in acord cu 


cel clinic. 
Sursa de agent patogen este raprezentat de omul 


bolnav, cu forme localizate sau diseminative, care poate 


elimina actinomicete o dată cu produsele patologice 
evacuate prin căile naturale sau cele create de leziunile 
supurative. Omul purtător de actinomicete este sursa 
cea mai frecvent întâlnită, deoarece Actinomyces 
colonizează, în mod obişnuit, cavitatea bucală, cu atât 
mai intens cu cât aici se găsesc leziuni cronice dentare, 
parodontale şi amigdaliene (19, 23, 60). De asemenea, 


apendicele, cecul, colonul si vaginul sunt zone anato- ` 


mice cu anaerobioză care favorizează colonizarea 
intensă a actinomicetelor. Surse extraumane nu au fost 
semnalate. 

Modurile si căile de transmitere. Actinomicetele 
se transmit îndeosebi prin modul direct, în condiţii pre- 


care de igienă cotidiană. Prin ingestia lichidului oral, 


bogat în actinomicete, se poate contamina şi infecta 


tubul digestiv. Infecția nu este contagioasă, şi deci nu se . 


transmite de la om la om. Modul indirect nu poate inter- 
'veni, deoarece contaminarea căilor de transmitere pre- 
supune expunerea acestora la acțiunea oxigenului din 
atmosferă (25, 40, 54, 55, 66). 

Receptivitatea nu este generală, deoarece actino- 
micetele sunt agenţi oportunişti, condiţionat patogeni 
(25, 40, 51, 54). Receptivitatea poate fi crescută la 
persoanele cu o rezistență generalá deficitará şi cu 
imunosupresie si care, la un moment dat, “prezintă „porți 
de intrare” traumatice sau chirurgicale şi mai ales când, 


la acest nivel, apar condiţii de anaerobiozá sau de 


microaerofilie, cum este în cazul plăgilor cu ţesuturi 
devitalizate sau al ulcerelor şi necrozelor cronice (49, 
52). Afectarea mai frecventă a grupurilor de vârstă de 


peste 10 ani şi.a bărbaţilor se explică prin riscurile 


traumatice la care sunt expuşi concomitent cu creşterea 
prevalentei afecțiunilor buco-dentare, intestinale si 
vaginale (25, 48, 56). 


Semne clinice de recunoastere 


- Actinomicetele pot determina manifestári clinice cu 
un accentuat polimorfism şi vizând, cu frecvență si 
severitate variate, zona oro-cervicalá, pleuro-pulmonará 
şi - mediastinală, ficatul, organele abdominale şi 


pelviene, sistemul nervos central, musculatura şi 
scheletul; uneori se pot înregistra diseminări cu inte- 
resarea concomitentă a mai multor organe (1, 10, 29, 50, 
54, 66). Incuba[ia are o durată variabilá de zile; 
săptămâni, luni şi chiar ani, după ce un traumatism 
extern sau intern deschide ;,poarta de intrare”, Invazia se 
caracterizează printr-un debut necaracteristic, care 
creează dificultăți de diagnostic. În perioada de Stare; 
procesul infecțios evoluează lent, trenant, cu' o afectare 


- generală nesemnificativă, cu febră moderată, scădere în 


greutate, leucocitoză cu neutrofilie. Focarele de infecţie, 
cu evoluţie cronică, se evidenţiază prin. apariţia de 
abcese care fistulizează şi elimină un puroi cu grunji 
galbeni şi cu tendința de invadare distructivă a zonelor 
vecine (54, 55, 66). Actinomicoza cea mai frecventă se 
poate manifesta prin leziuni la nivelul cavității bucale 
sau în zona cervicală şi facială, care pot îmbrăca forme 
variate de indurație, adesea confundabile cu un 
neoplasm (26, 30, 53, 58, 65, 70). De aici, prin infecţie 
de vecinătate, se pot semnala otite, sinuzite cu risc de 
extindere spre sistemul nervos central, cavitatea toracică 
(17, 39, 50). Pentru perioade lungi de timp nu sunt pre- 
zente decât febra, durerea şi leucocitoza (2, 11, 36, 63). 
 Actinomicoza bronhopulmonară şi pleurală, cu risc 
de. extindere mediastinala sau spre peretele toracic, 


durerea toracică, febra, scăderea în greutate şi semnele 
radiologice pot sugera diagnosticul, necesitând diferen- 


tierea de pneumoniile cu variate etiologii şi uneori de o 
manifestare neoplazică (3, 5, 8, 9, 12, 28, 32, 37, 59). 
Actinomicoza abdominală poate crea dificultăți de 
diagnostic, întrucât manifestările pot merge de la cele 
comune, de tip apendicular, până la cele din peritonită, 
dar frecvent sunt prezente infiltratia tisulară, abcesul şi 


“ formațiunile pseudotumorale (16, 27, 34, 47, 57). In 


ficat se poate evidenția prezența unuia sau mai multor 
abcese, la nivelul rinichilor; frecvent, apar pielonefrita 
şi abcesul perinefretic, iar uneori este afectat tot tractul 


" urogenital (33, 35, 46). Actinomicoza pelvina constituie 


un risc pentru femeile care utilizeazá metode empirice 
de contraceptie si la care infectia endometrului se poate 
extinde difuz in pelvis sau sub formá de abcese tubo- 


-ovariene. Simptomele sunt comune altor localizări şi 
. constau în febră, scădere în greutate, dureri abdominale 


şi scurgeri vaginale (5, 18, 54, 66). La nivelul 


„sistemului nervos central, actinomicoza este întâlnită 


rar, sub formă de abces unic sau multiplu. Au fost 
semnalate şi cazuri de meningită, infectia spaţiilor epi- 


sau subdural, sindrom al sinusului cavernos sau ruptura 


de carotidă (14, 20, 31). Oasele pot fi infectate cu 


actinomicete posttraumatic sau pe cale hematogenă, 
situaţie în care evoluţia este trenantă, cu distructii şi cu 


absența neoformatiei osoase. Periostita sau osteomielita 
acută sau cronică a fost, de asemenea, semnalată (54, 


.66). Pielea, țesutul subcutanat, muşchii si aparatul 


lacrimal pot fi afectate sub diferite forme (7, 42, 43, 52). 
Actinomicetele diseminate pe cale . hematogenă pot 
determina infecţii localizate în mai multe organe, 
îndeosebi sub forma unor noduli multipli a căror. pre- 
zentá poate rămâne mult timp asimptomatică, creând 
dificultăţi pentru diagnostic (17, 54, 55, 66). Evolutia 
actinomicozei poate avea o.severitate diferită în raport 
cu localizarea infecţiei, forma pulmonară şi septicemică 
având un prognostic adesea rezervat (25, 54, 55, 66). 
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Preventia 


Masurile de  prevenfie | generală sunt Singürele 
disponibile in prezent, incluzánd activitáti educationale 
. populationale pentru. a asigura evitarea colonizarii cu 
actinomicete, în primul rand a cavității buco-faringiene, 


printr-o igienizare . cotidiană corectă. Populaţia va fi. 


informată asupra faptului că. actinomicoza cea mai 
frecventă este cea orală şi cervicofacială, care poate fi 


asociată unor tratamente stomatologice, traumatismelor . 


şi intervențiilor . chirurgicale. De la acest nivel, 
actinomicetele pot fi transferate prin mecanisme variate 
spre plămâni, abdomen, pelvis, sistemul nervos central 
şi în alte zone anatomice. De asemenea, se va asigura (0) 
protecție deosebită persoanelor cu imunosupresie, 
receptorilor de transplant sau acelora cu intervenții 
chirurgicale’ gastrointestinale, cu diverticulită, apendicită 


Preventia actinomicozei va tine seama de polimorfismul 
clinic si de prezenta unei .variate flore ‘microbiene 
asociate care creeazá obstacole in depistarea precoce a 
persoanelor cu risc $i a acelora cu cee localizări ale 
actinomicetelor. 
'"Prevenfia specială, EET sub supraveghere 
medicalá, poate include utilizarea unor produse cu efect 
antimicrobian. recunoscute ca active impotriva actino- 
micetelor, pentru protectia persoanelor cu risc aparti- 
nând grupurilor menţionate (6, 38, 44, 69). Preventia 
specifică, orientată spre obținerea unor vaccinuri, se află 
in stadiul de experiment şi are în vedere protecția, în 
viitor, a grupurilor cu risc major. Se află în desfăşurare 
şi cercetări pentru realizarea unor vaccinuri pre- 
ventional-terapeutice, având în vedere natura evoluţiei 
cronice, atipice, a diferitelor localizări ale infecției ca. 


variate specii de Actinomyces. 
sau alte afectiuni; cronice en. 16, 25, 54, 61, 62, 99. B WT $i 


Bibliografie | 


l. Apotheloz C Regamey (CAB Disseminated infection due to Actinomyces meyeri: case report : and review; Clin. paler 
sic Însa Sa 1996, 22, 621-625. 
2. Balatsouras D.G., Kaberas A.K. , Eliopoulos P.N. et al.: Carvico? facial actinomycosis presenting a as acute upper 
"respiratory tract; J. pica ral Otol., 1994, 108, 801-803. 
3. Bassiri A.G., Girgis R.E., Theodore J.: ‘Actinomyces odontolyticus thoracopulmonary infections. Two. cases in lung | 
. and BEA lung transplant recipients and a review of the, literature; Chest., 1996, 109, 1109-111. 
4. Bácanu C.: Observatii asupra diagnosticului de laborator şi a etiopatogeniei actinomicozei; Arch. Roum. Path. Exp. " 
1960, 19, 2-8." 
5 Bentley E., Ostransky DE Unusual manifestations of thoracic actiomycosis J. Am. Osteoparth, Assoc., 1994, 94, 
` 249-253. 
6. Bennhoff D.F.: Actinomycosis: diagnostic and Aragon "wee nt anda a review. of 32 cases; Laryngoscope, 
` "1984, 93, 1198-1217. 
fi. Brazier J.S., Hall V.: Propionibacterium pr opionicum and. infections. of the TN SPRATAfUS; Clin. „Infect. y " 
1993, 17, 892-894. 
8. Cedan I., Klapholz A., Talawera W.: ` Pulmonary ZE eS A. cause of endobronchial disease i in a a patient with 
EC “AIDS: Chest., 1993, ‘103, 1886-1888.  . 
9. Coodley E.L., Yoshinaka R.: Pleural effusion as a the WM manifestation actinomygosis; Chest., 1994, 106, 1615- 
ay m ERE 
10. Cohen O.J., Keiser J. K., Pallner J. et al.: Prosthetic joint infection with Parry viscosus; i, Dis: Clin. 
LB 7) alt rs) 1993, 2, 349- 351. 7 i 
11. Cope Z.: Visceral actinomycosis; BMJ, 1949, 1; 1311- 1316. in E 
12. Dalhoff K., Wallner S., Finck C. ef al.: Endobronchial actinomycosis; Eur. Respir. Sh 1994, E 1189- 1191. 
13. Das D.K.: Actinomycosis in fine needle aspiration cytology; Cytopathology, 1994, 5, 243-250. . - 
14. David C., Brasme L., Peruzzi P. ef al.: Intramedullary abscess of the spinal cord in a patient with. a "Tight-to- -left 
shunt: case report; Clin. Infect. Dis., 1997, 24, 89-92. 
15. Dawson J. M., O'Riordan B., Chopra S.: Ovarian aefnemycosis presenting as acute peritonitis; Aust. .N.Z.J. Surg. y 
POEL 161- 163. 
16. Dayan K., Neufeld D., Zissin R. ef al.: Actinomicosis of the large bowel: unusual ice 49. Ae and their surgical 
treatment; Eur. J. Surg., 1996, 162, 657-660. 
E 7 Mee DAR S.M., _ Grennan ike Pericardial petition cess, case report and review; Rev. Infect Dis., 1991, 
12 
18. Fiorino A.S.: Intrauterine contraceptive device-associated actinomycotic abscess apa Actinomyces detection on 
cervical smear; Obst. Gynec., 1996, 87, 142-149. 
19. Figures K.H., Douglas C.W.I.: Actinomycosis associated with a root-treated tooth: report of: a case; n “Endod J., 
` 1991, 24, 326-329. 
20. Freidman H.D. , Evangelisti P.A., Emko P.: Postoperative carotid artery rupture caused by Actinomyces pom 
ayy; Din, I Head. Neck. a 1996, 114, 145-147. 
21. Funke G., von-Graevenitz A.: Infections due to Actinomyces neuii (former „CDC coryneform group 1” bacteria); 
Denier 1995, 23, 73-75. 
22. Funke G., Alvarez N., Pascual C. e/ al.: Actinomyces europaeus sp. Nov. isolated m human ciet specimens; 
. Int. J. Syst. DIR 1997, 47, 687-692. 
23. Gaffney R., Harrison M., Walsh M. et al.: The incidence and role of Actinomyces in recurrent acute tonsillitis; 
Clin. Otoláryng., 1993, 18, 268-271. 
24. Gahrn-Hansen B., Frederiksen W.: Human infections with. pipe ces 
Diagn. Mierab: Infect. Dis., 1992,15,349-354. ` 4 pyogenes (Corynebacteri e pyogenes) 


EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ ' 


25. Goláescu M., Valeriu A., Barbu D. et al.: Actin 


omicoza umană. pate enerale 
Viaja Medicală, Bucureşti, 1980, 27, 403-408... : s ^ii i WES = E vex ie 


26. Zi a omia De-Kerviler E., Welker Y. er al: Pseudotumoralvesical actinomycosis; J. Urol., 1996, 156, 
27. Ha H.K., Lee H.J., Kim H: et al.: Abdominal actinomycosis: seats i andines ients: 
ycosis: computed tomography find 1 : 
Am. i Roeninenols 1993, 161, 791-794. P Flat Aust. imagers ce 
28. Hagan M.E., Klotz S.A., ; Bartholomeu W. et al.: bind 702 of the trachea with acute tracheal obstruction; 
Clin. DEN Dis., 1996, 22, 1126-1127. Fo 
29. 


Hennrikus E.F., Pederson L.: Disseminated actinomycosis; West. J. Med., 1987; 147, 201-204, 
30. ia 1. Jaques B.C., „Bell E. et al.: A oniiosis presenting as. carcinoma; Je oos Med. J., 1995, 71, 
31. | 


Holland N.R., Deibert E.: CNS actinomycosis presenti with bilateral cavernous sinus. aia J.. Neurol. 
Meiras uras Psychiatry, 1998, 64, 4-7. i 

32. Hsieh M.J., Liu H.P., Chang J.P. et al.: Thoracic actinomycosi&: Chest., 1993, 104, 366- 370. 

33. 


Jani A.N., Casibang v. , Mufarrij W.A:: Disseminated eo uod a ia, asa testicular n mass: a case e report 
J. do 1990, 143, 1012- 1014. 


Jain B.K., Sehegal V.N., Jagdish S. et al.: Primary actinomycosis of the breast: a clinical review and a case [pon 
di DErintibla 1994, 21, 497-500. ` : 


Kasano Y., Tanimura H., Yamaue H. et al.: Hepatic actinomycosis infiltrating the diaphragm and right Ms um. J. 
| Saskoj 1996, 91, 2418-2420. 


Kingdom T.T., Tami T.A.: Actinomycosis of a nasal SEPA ina patient erected with the HIV: îirp areal. Head. 
^. Neck. Bu ., 1994, 111, 130-133. 


Kiunear W.J.M., MacFardane J.T.: A survey of thoracic actinomycosis; Respir. Med., 1990, 84, 57-59. 


Koutelis A., Petrochilos J., Bassaris H.: Successful treatment of thoracic actinomycosis with ceftriaxone; Clin. 
. Infect. Dis. 1994, 19, 161- 163. 


Lam S., Samraj J., Rahman S. et al.: Primary actinomycotic endocarditis: case report zd review; Clin. Infect. Dis., 
1993, 16, 481-485. 


Leonardy V.: Genul Actinomices. Ín: Bacteriologie medicală; SUD red. V. Bilbiie, N. Pozsgi, Ed. Medicală, 
Bucureşti, 1985. - 
41. 


Lewis R., ‘Mckenzie D., Bagg J. et al.: peeji with a novel selective medium for isolation of EE spp. 
2 mifrom medical and dental specimen; J. Clin. Microb., 1995, 33, 1613-1616. 
42. 


Liaudet L., Erard P., Kaeser P.: Cutaneous and muscular. abscess SECUS to Aciinomýces meyeri ig ace gis; 
Clin. f Dis., 1996, 22, 185-187. 


Liu C.J., Chang K.M., Ou C.T.: Actinomycosis in a patient fü cated for maxillary osteoradionecrosis; J. Oral 
B Maxillofac. Surg., 1988, 56, 251-253. 
44. 


4. Macfarlane D.J., Tucker G., Kemp R.J.: Treatment of recalcitrant actinomycosis with siptofloxacin J. aj Dis., 
1993, 27, 177- 180. 
45. 


Merle-Melet M., Mory F., Stempfel. B. et al.: Actinomyces naeslundii acute. narii iin and carcinoma of Ml 
:gallblader; ym J. GHEITI 1995, 90, 1530-1532. 


Miyamoto M.L., Fang F.C.: Pyogenic liver abcess involving Actinomyces: case report and review; Clin. ral pa » 
peas: 16: 303- 309. 


47. Nye F.J.: Primary abdominal actinomycosis; H Infect. Dis., 1993, 27, 105-107. 


48. Ochiai K., Kurita-Ochiai T., Kamino Y. et al.: Effect of coaggregation on the pathogenicity of on bacteria; 
| J. Med. Microb.,.1993, 39, 183-190. 


Ossorio. M.A., Fields GLS Byrd R.P. et al.: Thoracic actinomycosis and human HIV infection; South. Med al, 
1997, 90, 1136- 1138.. 


34. 
951 
36. 


57: 
38. 


39. 


„40. 


43. 


46. 


` 49, 


50. Reddy 1 Fergusoin D.A., Sarubbi DEAS. : Endocarditis due to Actinomyces pyogenes: Gis Infect. Dis:,:1997, 25, 
1476-1478. 
51. Riven M., Marcen R., Agyilera A. el al.: Facial jq nome. in a renal aia he patient; carinis 3 1994, 68, 
i 149-151. 
52. Roussel T. 1s Olson R., iie T. et al; Chronic postoperative endophthalmitis associated with Actinomyces species; 
^o 4 Arch. AENA, A 1991, 109, 60-62. 
53. Roth M., Montone R.T.: Actinomycosis of the paranasal sinuses: a case relat and review; Otolaryng. Head. Neck. 
Tr SR 1996, 114, 418-421. 
54. Russo T.A.: Agents of actinomycosis. Ín: rst and Practice W Infectious L Diseases; Mandell G. L., Bennett 
r J.E., Dolin R. (coord.), ediția a V-a, vol 2, Churchill-Livingstone, 2000, 2645-2654. 
55. Russo T.A.: Actinomycosis. În: Principles : of Internal Medicine; T.R. Harisson, ediţia a XV-a,. vol. i. 
McGraw-Hill, 2001, 1008-1011. 
56. Sakellariou P.L.: Periapical actinomycesis: rR of a case and review of the literature; Endod. Dent. Traumatol., 
— .. 1996, 12, 151-154. 
57. Scoutelis A., Panagopoulos C., Kalfarentzos F; er al.: Intramural grange aa al South. Med. Js 1995, 88, 
T 647-650. . 
58 


. Scott A., Stansbie J.M.: Actinomycosis presenting as a nasopharyngeal tumour: a case report u Laryngol Otol., 
i 1997, 111, 163-166. 


59. Sharma B.S., Banerjee A.K., Sobti. M.K. et al.: paspor brain abcess; Clin. Neural Neurosurg, 1990,.92, 
373-376. : 


620 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE : | 


60. Slack J.: The source of infection in actinomycosis; J. Bac 
61. Smego R.A., Foglia G.: Actinomycosis; Clin. Infect. Dis, 


62. Takeda H., Mitsuhashi Y., Kondo S.: Cutaneous 
leukemia; J. Dermatol., 1998, 25, 37-40. 


63. Tarabichi M., Schiloss M.: Actinomycosis otomastniditiss 


561-563. 


t., 1942, 43, 193-209. 
1998, 26, 1255-1259. Ie. " 
disseminated actinomycosis in a patient with acute lymphocytic 


Arch. Oiglaryns. Head. Neck. Surg, 1995, Us; | 


64. Vandevelde A.G., Jenkins S.G., Hardy P.R.: Sclessin osteomyelitis and Actinoniyces naeslundii of surrounding 


tissues; Clin. Infect. Dis., 1995, 20, 1037-1039. 


65. Vazquez A.M., Marti C., Renaga I. et al.: Actinomycosis o 


J. Oral Maxillofac. Surg., 1997, 16, 879- 881. 
66. Voiculescu M.Gh.: Actinomicoza. În: Bo 
: 1990, 551-555. i 


fthe jongue associated with human AIDS: a case report; 


li infeejioase, sub aM M.Gh. Moiculescu, vol. 2. Ed. Medicală, Bucuresti 


67 : Weed L. A., Baggenstoss A. H.: Actinomycosis: a B liologic and bacteriologic study of twenty-one fatal cases; Am. 


J. Clin. Pathol., 1949, 19, 201-216. 


68. Wust J., Stubbs S., Weiss N. et al.: Assigninent of Erie Ha ndinone liia (CDC coryneform group E) bacteria 
to the genus Actinomyces as Hictinomyees' peers Sg nov. and Actinomyces turicensis py nov.; Lett. Appl. 


Microb., 1995, 20, 76-81. 


69. Yew W.W., Wong P.C., Wong C.F. et al.: Use of i imipenem in the treatment of thoracic actinomycosis y ieee 


Dis., 1994, 19, 983-985. 


70. Yiotakis J., Tzounakos P., Manolooulos L. et al.: Actinomycosis of the thyroid pd masquereding asa neoplasm; 


By tubum Otol., 1997, 111, 172-174. 


Nocardioza 


Aurel Ivan 


"Date generale 


-Infecția cu actinomicete la animale şi oameni a fost 
semnalată cu aproape două secole în urmă, dar agentul: 
patogen a luat numele Nocardia ca urmare a cercetărilor ` 
Jui Edmond Nocard care, în 1888, a descris actino- . 
micetele aerobe izolate de la bovine. Nocardioza umană 


a fost semnalată, pentru prima dată, de Eppinger, în 
1890, pentru ca apoi frecvența acestora să crească, 
reprezentând un pericol pentru gazda umană imuno- 


compromisă, cu o prevalenfá în creştere in toate ariile | 


geografice (4, 9, 15, 16, 17,31). 

Nocardioza este o maladie invazivá:. produsă: de 
“agenţii patogeni din genul Nocardia (4, 16, 20, 22). 
Aceasta are o răspândire universală datorită existenţei 
unui mare număr de specii cu largă prezenţă, îndeosebi 
în sol, unde contribuie la dezintegrarea substanţelor 


organice (5, 16, 26, 31). Anual, in SUA sunt înregistrate — 


peste 1000 de cazuri de nocardioză, dintre care 85% sub 
forma afecţiunilor pulmonare şi sistemice, cu o intere- 
sare tot mai frecventă şi severă a persoanelor cu 
imunosupresie (11, 18, 24, 27). Letalitatea este, in gene- 
ral, de peste 5%, dar poate avea valori ridicate in 
nocardioza sistemului nervos central şi la imuno- 
supresati (1, 11, 14, 18, 24). Ín tot mai multe arii geo- 
grafice a fost semnalată, în ultimii ani, implicarea unor 
specii de Nocardia în producerea VAT, noso- 
comiale (8, 11, 14, 22, 24, 26, 31). : 


Agentul etiologic 


- Actinomicetele aerobe constituie un grup mare de : 


bacterii Gram negativ care apar la microscop sub formă 


filamentoasă şi cultivă uşor pe medii cu lizozim unde ; 


- produc urează. Cel puțin 12 specii din genul Nocardia 
pot fi analizate cu ajutorul tehnicilor biochimice, 


cromatografice, moleculare de ribotipare, amplificare . 


ADN ş.a. (19, 32, 37). Dintre acestea, W Ohara 


` farcinica, N. nova, N. brasiliensis, N. otitidiscaviarum si 
- N. eransvalensis sunt speciile cel mai frecvent implicate 


în producerea infecției la om, 'inclusiv de tip 


© nosocomial, urmare a inoculării în piele sau diverse 


țesuturi şi prin inhalare de pulbere septică (8, 19, 22, 23, 
24,31). Diferitele specii de Nocardia se găsesc, în mod 
obişnuit, ca microorganisme saprofite, în mediul 
ambiental, supraviețuind perioade îndelungate în pro- 


- dusele patologice provenite de la surse, în solul şi apa 


contaminate cu acestea (16,.20, 26, 33). Nocardia 
farcinica, N. nova şi alte specii incluse în complexul 


` Nocardia asteroides produc variate tipuri de infectii la 


om in multe ţări ale lumii, pentru ca N. brasiliensis şi 


N pseudobrasiliensis să determine îmbolnăviri in 
"regiunile tropicale, îndeosebi cele din America Centrală. 


Toate speciile de Nocardia pot produce: infecții la 
animale, cu preponderență mastita bovinelor, iar la 
gazda umană compromisă, inclusiv receptorii de trans- 
planturi, pot determina variate infecţii (1, 11, 17, 18, 20, 
22, 33). Virulenta actinomicetelor din genul Nocardia 
este dependentă de compoziția chimică şi natura 
ultrastructurilor din peretele celular. Astfel, glicolipidele 
prezente în peretele celular al multor specii : de 
actinomicete, inclusiv din genul Nocardia, au relaţii 
directe cu virulenta, imunogenitatea si comportamentul 
in prezenta fagocitelor. Speciile de Nocardia, forma L, 
‘cu deficiente structurale ale peretelui celular, se izolează 
frecvent de la oameni şi animale, cu manifestări severe 
ale infecţiei. În cazul speciilor de Nocardia s-au 
observat variaţii ale virulentei şi imunogenitáfii de la o 


- “tulpină la alta, iar cele de tip L pot include şi tulpini mai 


puţin virulente a căror existență explică recăderile târzii 


ale infecţiei. Tulpinile virulente aparținând speciilor din 


complexul Nocardia asteroides sunt capabile să evite 
fagocitarea şi să devină forme L, în stare să rămână 
viabile în macrofage (3, 6, 16, 31). Speciile virulente 


din complexul Nocardia asteroides secretă superoxid 


dismutaza in mediul de cultivare, comparativ cu cele — 


nevirulente, lipsite de. această capacitate, cele - dintâi 
fiind adesea tulpini neuro-invazive: Diversele specii de 
Nocardia se pot izola prin variate tehnici de laborator, 
din secrețiile căilor respiratorii, produse biopsice cuta- 


nate, aspirate din colecții purulente cu diferite localizări . 


şi doar în unele cazuri cu bacteriemie, prin hemocultură 
(2, 7, 30, 35). Metode mai vechi şi mai noi pot fi 


folosite pentru identificarea: speciilor de Nocardia Si. 


pentru evaluarea rezistentei acestora la antibiotice, sulf- 
amide sau decontaminanti chimici (4, 20, 25, 36, 37). 


Procesul epidemiologic 


Infectiile determinate de numeroasele specii de 
Nocardia prezintă un proces epidemiologic complex 
întrucât acestea sunt larg răspândite sub formă saprofită 

în sol, reziduuri organice şi apă (16, 20, 22, 26, 31). 


„„ „Sursa diferitelor specii de Nocardia este repre- 
zentată de omul sau animalele bolnave care con- 
taminează mediul ambiental o dată cu eliminarea pro- 
duselor patologice (5, 20, 26, 31). 


Modul de transmitere poate fi atât direct, prin con- 
tactul cu sursele umane sau animale, cât şi indirect, prin 
intermediul aerului, apei, solului, alimentelor, obiectelor 
şi mâinilor contaminate cu Nocardia. Ambele moduri de 
transmitere pot fi implicate atât în cazurile semnalate în 
populația generală, cát si în infecțiile nosocomiale. 
Transmiterea de la animale la om, ca şi cea interumană 
nu au fost semnalate (20, 26, 31). 


 Receptivitatea este. generalá, dar deosebit de 


crescută pentru persoanele la care diferitele specii, de: 


Nocardia folosesc ca ,,poarta de intrare" inocularea prin 
piele sau alte tesuturi ori inhalarea. In mod deosebit, 
receptivitatea este intensá in cazul receptorilor de trans- 


planturi si, in general, al gazdelor cu o apărare : 


compromisá (4, 11, 14, 18, 29,.31). Imunizarea post- 
infectie este, in principal, mediatá celular; de aceea 


testele de evaluare serologicá se află în stadiul . 


experimental. — 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic sunt predominant sporadice, cu posibilitatea unor 
izbucniri epidemice de tip nosocomial, interesánd in- 
deosebi pacientii cu imunosupresie (1, 14, 16, 20, 22, 31). 
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'. Semne clinice de recunoaştere 


Sindroamele cele mai comune determinate de 
diferite specii de Nocardia sunt reprezentate de pneu- 


„monie, în general subacută, cu simptome. care pot fi 


semnalate zile sau săptămâni. Aceasta poate.evolua mai 


„agresiv încă de la debut, la pacienții. imunosupresati. 


Tusea este simptomul . predominant însoţit de 
expectoratie, care poate fi si purulentá. La aceasta se 


. adaugá, in mod variat, febra, anorexia, scăderea în 


greutate, starea de disconfort general, dispneea, durerile 


„toracice, iar, mai rar, poate fi prezentá hemoptizia. 


Pneumonia evoluează timp de sáptámáni, cu remisiuni 
si exacerbari (4, 16, 28, 31). Examenul radiologic poate 
evidentia formațiuni infiltrative, cu dimensiuni -și 
intensitati. variate, sub forme nodulare unice sau 
multiple care pot prezenta cavitati si pot fi insotite de 
aparitia empiemului. Pneumonia se poate asocia, in 
timp, cu pericardita, mediastinita si un sindrom al venei 
cave. Rareori pot fi semnalate laringita, traheita si 
bronşita (16, 31, 33). Cu o frecvență semnificativă, 
Nocardia poate determina $i manifestari extrapulmonare 
diseminative in cele mai variate structuri ale: 
organismului: rinichi, oase, muşchi şi, îndeosebi, abcese 
subacute în sistemul nervos central (10, 12, 16, 21, 34). 


. Infecția cu Nocardia se poate produce şi prin inoculări 


transcutane urmate de celulită, sindroame limfocutanate 
sau actinomicetoame, cu variate localizări, cu evoluţie 
trenantă, dar severă, urmată de posibile sechele şi chiar 
deces (13, 16, 20, 31). Deşi mai puţin frecventă, 
Nocardia asteroides poate determina cheratita subacută, 
mai ales posttraumatică (16, 31). Diagnosticul precoce 
al manifestărilor induse de variatele specii de Nocardia 


.. este dificil, dar posibil de realizat, utilizând teste 


serologice, de evidentiere a metabolitilor şi a ADN (2, 


7g Ses tere ae 


Preventia 


Prevenfia generală, predominant educaţională, se 


“adresează diferitelor categorii populationale, care, 


ocupational sau prin modul de viata cotidian, se pot 
infecta cu Nocardia, accidental, prin „porţile de intrare 


naturale”, sau traumatic (25, 31). Prevenfia specială se 


poate realiza prin administrarea precoce a unor produse 
antimicrobiene (sulfonamide, trimethoprim, sulfametho- 
xazole, minociclină, amikacina ş.a.) persoanelor con- 
taminate sau infectate accidental în activități 
zooveterinare sau medico-sanitare (16, 22, 31, 37). 
Preventia specifică cu vaccinuri sau Ig specifice se află 


. în stadiul dezideratelor. 
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Tuberculoza 


Mircea loan Popa | 


Date generale 


Tuberculoza reprezintă o maladie transmisibilă bac- . 


terianá, endemicá, putánd afecta orice organ, localizarea 
fiind însă pulmonară în aproximativ :80% dintre cazuri 
(14, 19, -28, .77).. Tuberculoza poate fi produsă de 
germeni cu rezistență multiplă la antibiotice (Multidrug- 


Resistant Tuberculosis, MDR-TB) atunci. când Myco- . 


bacterium tuberculosis este rezistent- cel puţin la 


hidrazida acidului izonicotinic (izoniazida, HIN) si la | 


rifampicină (27, 52, 61, 66, 73). 


Se considera ca tüberculozà (TB) a — initial ca’ 


boală endemică printre animale, iar prima infecţie 
umană ar fi fost produsă de M. bovis (16, 80). Epidemia 
s-a răspândit lent, în toată lumea, o dată cu deplasările 
persoanelor contaminate. Se poate considera. cá bacilul 
tuberculozei a început să producă îmbolnăviri frecvente 
şi severe o dată cu apariția aglomerărilor populationale, 
corelate cu un nivel economic scăzut, epidemia de TB 


fiind numita „marea ciumă albă”. În secolele al VII-lea - 


şi al VIII-lea, epidemia s-a extins în toată Europa, unde 
majoritatea populaţiei a fost infectată, iar circa 25% din 
decesele din acea perioadă aveau drept cauză TB. 
Epidemia s-a răspândit şi la nivelul coloniilor europene 
din America de Nord. De exemplu, în anul 1800, 
mortalitatea prin TB era de circa 650 %oo00. Acest 


indicator epidemiologic a scăzut la 400 "Joco in anii 
1860-1870, 188 x sat in 1904 si respectiv 4 Oooo in’ anul 


1969. Prevalenta TB a atins valoarea maximă în Europa 
de Vest şi Statele Unite ale Americii în secolul 
al XVIII- lea si începutul secolului al XIX-lea, fiind i în 


această perioadă cea mai frecventă cauză de deces. În ` 


timp ce TB reprezenta o problemă deosebit de gravă în 
America de Nord si Europa (anii 1800-1910), boala era 
practic necunoscută în Africa Subsahariana şi foarte rară 
în unele zone din Africa de Nord si America de Sud. 
Curba morbiditatii si mortalitatii prin TB, in Africa, a 
avut ulterior o evoluție constant ascendentă, fiind 
dramatic amplificată o dată cu apariția infecției cu HIV 
(3, 16, 17, 27, 62, 80). Identificarea şi tratarea infecțiilor 
datorate mycobacteriilor au început să fie realizate după 
descoperirea bacilului tuberculozei (numit iniţial 
Bacterium tuberculosis, 1882) şi a bacilului leprei 
(Bacillus leprae). Primele încercări de clasificare au fost 
făcute de- către Lehmann şi Neumann în anul 1896, când 
s-a propus ca genul Mycobacterium să includă 
M. tuberculosis şi M. leprae (26, 76, 87). În 1905 se 
realizează testarea tuberculinică. Metodele de dispen- 
sarizare sunt initiate în 1917, vaccinarea. BCG fiind 
introdusă după anul 1922. Era modernă privind TB a 
început o dată cu demonstrarea eficacitatii strepto- 
micinei (1946), introducerea în practică a izoniazidei 
(1952), cel mai recent preparat medicamentos anti- 
tuberculos de primá linie fiind descoperit si utilizat 
incepánd cu anul 1966 (rifampicina) (3, 16, 52). 


Situatia TB la nivel mondial si national. Se 
estimeazá cá o treime din populatia globului este 


infectatá cu M. tuberculosis (MT) si in fiecare an apar 
circa 8-10 milioane de cazuri de TB (21, 79, 93). Se 
prognozează cá in anul 2005 se vor inregistra peste 10 


„milioane de cazuri (101). Cu toate că boala este 


curabilă, anual rezultă aproximativ 3' milioane de 
decese. Se poate afirma că TB reprezintă cea mai 


„importantă cauză de deces care se poate datora unui 


anumit microorganism şi, luând în considerare cauzele 
de deces evitabile, cea mai importantă cauză de deces la 
adult. TB continuă să reprezinte o extrem de semnifi- 
cativă problemă de sănătate cu implicații economice şi 
sociale la nivel mondial şi din cauza faptului că apro- 
ximativ 80% din decesele provocate apar la persoane cu 
vârsta cuprinsă între 15 şi 59 de ani (67, 68). Dacă se au . 
în vedere principalele. cauze care duc la DALYs 
(Disability-A djusted Life Years Losts) la nivel mondial, 
în anul, 1990 TB se afla pe locul 7 (după infecțiile 
tractului. respirator inferior, bolile diareice, afecțiunile 
apărute perinatal, depresiile unipolare majore, maladiile 
cardiace ischemice şi accidentele cerebrovasculare). În 
anul 2020 se estimează o, inversare a poziţiei pe această 
scară a unor maladii; spre exemplu, cele cardiace 
ischemice se vor situa pe locul 1, depresiile unipolare 
majore pe 2, accidentele rutiere pe 3, TB situându-se 
mai departe pe locul 7 (52, 89). Im 
_ AI XV-lea Raport Anual OMS privind TB mentio- 
nează că, in 1999, cifra estimatá a cazurilor à fost de 
8,42 milioane (8 milioane in. anul precedent), in special 
din cauza unei cresteri de aproximativ 20% a incidentei 
in Africa. Procentul tarilor care utilizează strategia trata- 
mentului strict supravegheat a crescut foarte putin (de la 
43% la 45%); in acelaşi timp, numărul total de cazuri la 
care examenul microscopic a fost pozitiv a crescut 
nesemnificativ (1,4 milioane de cazuri, circa 41% din 
numărul cazurilor estimate). În câteva tari (Cuba, Liban, 
Maldive, Nicaragua, Oman, Uruguay), incidenta TB a 
scăzut datorită ameliorării metodelor de depistare şi de 
tratament ale cazurilor. noi (101). OMS apreciază că 
primele 23 de țări, din punctul de vedere al problemei 
TB, ar fi India, China, Indonezia, Nigeria, Bangladesh, 
Pakistan, Filipine, Etiopia, Africa de Sud, Rusia, Congo, 
Vietnam, Kenya, Brazilia, Tanzania, Thailanda, Mozam- 
bic, Myanmar, Uganda, . Afghanistan, Zimbabwe, 
Cambodgia şi Peru, cu o incidenţă care variază între 141 
Şi 562 JM „(eu excepția Rusiei, incidență 123 UIS 
Braziliei, 70 */oooo $i Chinei, 103 ON Faţă de deceniile 
anterioare, numărul de cazuri a crescut nesemnificativ în 
America şi semnificativ în zonele Africii unde infecția 
HIV este frecventă, prin coexistenta celor două infecții 
(HIV/SIDA şi TB). În 1999 au fost notificate peste 
360, 000 de cazuri în Europa, 640.000 în Africa, 820.000 
în zona Pacificului de Vest şi 1,46 miliarde de cazuri în 
Asia de Sud-Est (circa 40% din totalul cazurilor 
estimate). OMS consideră că „epidemia de TB creşte 
din ce în ce mai mult şi devine tot mai periculoasă de la 
an la an" (101). 

Evolutia numárului de cazuri ode TB notificate in 
Europa, în perioada 1980-1999, a cunoscut o scădere 
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Fig. 1. Evoluția numărului de cazuri de tuberculozd, ín perioada 1 980-1 999, in Europa ~ 


urmată de o creştere continuă, în special după anul 
1991, situaţie cauzată de evoluția TB în Europa de Est 
(Fig. 1). Numărul de cazuri în țările industrializate a 
scăzut în. aceeaşi perioadă. Prin evaluarea nivelului 
incidentei în perioada 1980-2000, în 15 tari din Europa, 
in care valorile acestui indicator sunt apropiate sau 
depăşesc incidența la nivel ‘continental, si, respectiv, 
prin evaluarea numărului de cazuri în 20 dintre țările 
europene, se poate remarca faptul că evoluţiile sunt 
diferite. Spre exemplu, în anul 1980, numărul de cazuri 
în Franța a fost crescut (comparativ cu restul Europei), 
` ulterior această cifră scăzând de la an la an; în Spania, 
îmbolnăvirile au fost mai numeroase până in 1986, 
ulterior s-au redus anual; în Grecia, numărul a crescut în 
perioada 1980-1982, ulterior a scăzut, iar în Anglia a 
avut loc o reducere până in 1986, mentinandu-se apoi 
relativ constant (100). | e ; 


În România, faţă de numărul de cazuri din 1999, 


în anul 2000 s-au raportat cu aproximativ 1000 de 


cazuri mai mult. Dacă în anul 1980 România se afla 


pe locul 11 în: Europa în ceea ce priveşte incidenţa 
TB, în 1999 ea s-a situat pe locul 3, între toate cele 
51 de țări din Europa. Incidenta a crescut constant şi 
în perioada 1998-2000, valorile raportate la nivel 
national fiind de 113, 3°/o000 în 1998, 119, 9°/oo00 în 
1999 şi 122, 4°/o000 în anul 2000. În raportul celei 
de-a IV-a întâlniri privind programele naţionale de 
control al TB (Helsinki, 2000), apare notificată, în 
cazul României, pentru. anul 1999, o incidență de 
200/5000; cu mult mai mare decât cea reală cunoscută, 
la nivel naţional (99). Numărul total de cazuri, în 
anul 1998, a fost de 25.488, iar în 2000, de 27.465. 
Incidenta recidivelor a fost de 1271/0845 in anul 1998, 
iar in 2000 a crescut la 16, 99/0009. În anul 1998 au 
fost notificate 1195 cazuri la copii (incidenţă 
27,8°/oo00), iar în 2000 incidenţa a ajuns la 41,9°/o000, 
cu un număr de 1718 cazuri raportate (Fig. 2). În 26 
dintre judeţele României, incidenţa TB este apropiată 
de valoarea înregistrată la nivel naţional, în 12 
incidența fiind mai mare de 130°% (Fig. 3). 


. Incidenta TB la copii (41,9°/o000) a fost depăşită în 17 


judeţe şi în Municipiul Bucureşti, în' două dintre 


judeţe (Giurgiu şi Maramureş) aceasta fiind dublă 


faţă de valoarea la nivel naţional. 


.. Implicații medicale si socioeconomice. Implicatiile 
infecţiei TB pot fi analizate avánd in atentie cateva 
exemple concrete privind evolutia TB la nivel global şi 
regional. Un prim exemplu este reprezentat de situatia 
din România, unde măsurile luate, intr-o anumita peri- 


-oad& de timp, au determinat scăderea incidentei TB 


pana la cifra de 56°/oooo în anul 1985, în anul .2000 
incidenţa devenind de peste 'două ori mai mare. Un al 
doilea exemplu se referă la evoluţia TB în SUA, unde 
fusese stabilit obiectivul de eliminare până în anul 2010, 
care însă nu poate fi îndeplinit. Din cauza unei inter- 
pretări eronate a situaţiei la nivel global, prin anii *70, 
atitudinea fata de infecția cu Mycobacterium tubercu- 
losis, in SUA, s-a schimbat dramatic. In acest context a 
fost posibilă creşterea continua a incidentei TB în peri- 
oada 1985-1992 (cu 26.673 cazuri raportate în 1992) în 
special din cauza: deteriorării infrastructurii în domeniul 
sănătății publice (mai ales în domeniul supravegherii 
bolilor infecțioase, şi în particular a TB), scăderii foarte 
semnificative a bugetului aferent (după 1972), apariţiei 
epidemiei HIV/SIDA, reducerii pregătirii în domeniul 
TB, scăderii activităţilor de cercetare, imigrației din ţări 
endemice, reducerii programelor sociale, transmiterii 
infecţiei în anumite unități (spitale, cămine, închisori 
etc.), apariţiei infecțiilor cu tulpini rezistente şi 


-multirezistente de M. tuberculosis. „Modelul” american — 
este foarte sugestiv şi poate fi extrapolat la ceea ce s-a —. 


petrecut si in alte tári industrializate, in aceeasi perioadá 
de timp, iar cauzele mentionate mai sus trebuie avute in 
vedere in momentul elaborării unei strategii. eficace in 
domeniul prevenirii şi controlului TB (14, 88, 97). Din 
cauza situaţiei actuale a TB, în SUA se cheltuiesc circa 
1 miliard de dolari anual. În Africa Subsahariană, riscul 
anual de infecție este de 1,5-2,5%. Până la vârsta adultă, . 
au fost deja infectați peste 50%, rezultând 2-3 milioane 
de cazuri şi circa 500.000 de decese anual. Vârsta cea 
mai afectată este între 25 şi 55 ani, cu reduceri 
importante în capacitatea de muncă, pierderi economice 
şi sociale, TB contribuind în mod direct la sărăcirea 


: populaţiei în această zonă a lumii. Cheltuielile medicale . 


sunt de circa 1-4 USD/persoană/an. În contrast, SUA a 
utilizat 700 milioane de USD pentru managementul TB 
a 26.000 cazuri în anul 1990. Se apreciază că, în cazul 
în care TB ar fi controlată la nivel global, creşterea 
economică datorată acestui fapt ar putea atinge 
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Fig. 3. Incidenfa comparativă a tuberculozei, in România, in general, şi in unele judefe, în anul 2000 


aproximativ 24 miliarde USD/an. În cazul în care 


obiectivele OMS ar fi realizate, pentru 'o sumă de circa Agentul etiologic 

200 milioane de USD/an cheltuită, în mai puţin de 10 : 

ani incidența ar putea fi redusă cu 50%, costul pe viata Genul Mycobacterium cuprinde peste 80 de specii 
salvată ar fi de circa 30-85 USD si se poate spune că ar diferite, multe larg raspandite in natura. TB este produsă 

fi una dintre cele mai favorabile intervenţii de sănătate de Mycobacterium tuberculosis (MT), care include 
cunoscute la ora actuală (52). Influenţa conditiilor specii cu importanță în patologia umană (după unii 
socioeconomice nu poate fi neglijată (74). Spre exemplu autori subspecii, tipuri sau varietăți): M. tuberculosis 
în SUA, în anul 1992, incidența TB era de 10,5 9b, ant hominis, M. tuberculosis bovis şi M. tuberculosis 
San Francisco de 48,7°/o009, iar in districtul Tenderloin africanum (57, 76, 87). La pacienţii cu SIDA, tulpina 
din San Francisco incidenta avea valoarea de 319,9/000o vaccinală M. bovis (BCG) poate fi implicată în apariția 
(district cu mulți oameni fără locuință, cu multe familii unor manifestări clinice (la acest grup de ee 
locuind în garsoniere, o populaţie incluzând multi vaccinarea BCG este contraindicată) (6, 46, en 
imigranfi din Asia de Sud-Est). Varsta (copiii foarte Celelalte mycobacterii au fost denumite in mod diferit, 
mici şi adulţii tineri), sexul (masculin), etnia (de fie folosind termenul de mycobacterii netuberculoase 
exemplu, rromă) pot fi, de asemenea, implicate, deşi (Nontuberculous mycobacteria, NTM), fie alte denumiri 
etnia reprezintă probabil mai mult un marker de risc eleme (mycobacterii atipice, „mycobacterii | altele 
pentru îmbolnăvire decât un factor de risc pentru TB şi decât M. tuberculosis etc.). Utilitatea studierii anti- 
reflectă un anumit status socioeconomic. Ar mai putea fi genelor mycobacteriene se impune atât în identificarea 
implicate anumite. activități (de exemplu, mineri, = clasificarea Sp iale PAȘI în diagnention 
muncitori care lucrează cu praf de siliciu), malnutrifia, infectiei/starii de boală. Antigenele pot fi clasificate în 
sărăcia, condiţiile i improprii de muncă şi viata (locuinţe solubile (citoplasmatice) şi insolubile, legate de peretele 
mici, insalubre, în care trăiesc un număr mare -de celular. Structurile antigenice sunt implicate în apariția 
persoane) sau lipsa unei locuinţe, consumul cronic de răspunsului imun de tip celular (în special structurile 
tutun şi alcool, consumul de droguri, detentia sau lipidice) ŞI, respectiv, în cel de tip umoral (în special 
infecția cu HIV/SIDA (14, 45, 47, 52, 70, 77). structurile polizaharidice) fără ca aceste caracteristici să 


fi condus la prepararea unor vaccinuri eficiente (5, 8, 
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26). Trebuie menţionat! faptul cá datele oferite de 
numeroasele studii, efectuate în ultimele decenii, nu 
sunt suficiente pentru a elucida care sunt de fapt factorii 
de patogenitate ai microorganismelor cuprinse in 


complexul M. tuberculosis: (11, 26, 42, 70, TALA 


Indiferent de cercetările efectuate, este unanim recu- 
noscut că persistenta infecției cu M. tuberculosis este 
cauzată de capacitatea acestuia de a se multiplica intra- 
celular. Printre factorii de virulență ai M. tuberculosis, 
a fost inclusă, de exemplu, rezistența la peroxidul de 
hidrogen. Nu se poate preciza cu certitudine că 
persoanele contaminate ar prezenta rezistență genetică 
sau predispozitie la infectarea cu M. tuberculosis. 
Totuşi, datele epidemiologice sugerează că, există o 
anumită predispozitie pentru dezvoltarea unei TB active 
(53). Diferite studii au urmărit să demonstreze o 
legătură între fenotipul HLA şi apariția tuberculozei. In 
acest sens prezintă interes relaţia dintre HLA-DR şi 
răspunsul ‘in vitro al limfocitelor la PPD, haplotipul 
HLA-Bw15/HLA-DR15 (DR2) fiind asociat cu un 
răspuns blastogenic scăzut. La om, rezistența înnăscută 
la TB pare a fi în legătură cu HLA-DR (52). - 


Rezistenţa faţă de acţiunea factorilor fizici sau 
chimici. Microorganismele din genul Mycobacterium se 


pot găsi în mediul ambiant (în apă, sol, praf, vegetaţie), 
dar nu se multiplică în afara gazdei (26). M. tuber- 


culosis este rezistent la uscăciune şi la o serie de 
decontaminanti, în special dacă se găseşte în prezența 


unor materii organice (de pildă, în spută) şi la adăpost ` 


de expunerea la radiaţii UV (31, 7 1). În aerosoli (după 


tuse, strănut, cântat etc.) rezistă mai multe ore (12). . 


Rezistă la acţiunea acizilor, (acid ‘sulfuric 2%, acid 
oxalic 2,5%) şi substanțelor alcaline (hidroxid de sodiu 


2-4%), detergentilor (lauril sulfat de sodiu), utilizate în ' 


decontaminarea produselor patologice, în cursul dia- 
gnosticului bacteriologic. Rezistă la acţiunea compuşilor 
cuaternari de amoniu şi a clorurii de cetyl-piridinium 
(utilizată în mediile de transport). Bacilii tuberculozei 
sunt sensibili la acţiunea căldurii umede (distruşi în 30 
de minute la 60*C şi în aproximativ 1 minut la o tempe- 
ratură de peste 70*C) şi la alcooli (etil, izopropil), 
substanțe clorurate, iodofori, glutaraldehidă, form- 
aldehidă, sublimat, compuşi fenolici, etilenoxid, apa 
oxigenată (26, 30, 55). Dintre compusii fenolici mai 
activi sunt fenolul şi p-benzil-p-clorofenolul. Pentru 
decontaminarea materialelor de sticla, a suprafetelor 
etc., se poate utiliza solutia 1/10 de hipoclorit de sodiu 
(cu 5000 ppm clor) preparată proaspăt. Pentru suprafeţe 
mai mari se poate utiliza vaporizarea de p-formaldehidă, 
iar decontaminarea unor instrumente (de exemplu, 
endoscoapelor) se poate realiza cu soluţie alcalină de 
glutaraldehidă (pH 7,4-8,5) la 25°C în aproximativ 45 
de minute. M. tuberculosis este foarte sensibil la 
acţiunea luminii naturale şi în special la acţiunea razelor 
ultraviolete (14, 26). i 


“Sensibilitatea agentului patogen la antibiotice şi 
chimioterapice. După un timp relativ scurt de la intro- 
ducerea în practică a preparatelor medicamentoase anti- 
tuberculoase, a fost recunoscut faptul că terapia cu un 
singur antibiotic conduce la instalarea rezistenței (25, 
26). În cazul M. tuberculosis, rezistența se instalează 
printr-o mutație spontană într-un singur pas (cu 


frecvenţă diferită pentru fi ‘care preparat antituberculos - 


în parte). Dintre factorii predictivi ai instalării rezis- 


‘tentei la antibiotice, cel mai important este existența 


unui tratament anti-TB în antecedente (52). Relativ 


"rapid a fost descris şi fenomenul. de toleranţă la anti- 


biotice, cauzat, cel mai probabil, de particularitatile 


“metabolice ale germenului care poate persista, într-o . 


fază staţionară: a ciclului de multiplicare, timp înde- 
lungat (29). Apariţia infecțiilor cu M. tuberculosis 
rezistent la mai multe antibiotice a fost semnalată după 
anul 1970. Apariţia acestor tulpini rezistente a fost 
favorizată, în special, de tratamentul efectuat 
necorespunzător, neregulat sau incomplet, care a creat o 


“presiune selectivă, favorizând persistenta şi multi- 


plicarea bacililor rezistenți la medicamente (44, 82). Un 
alt factor posibil implicat este însăşi asocierea infecţiei 


TB cu imunosupresia, la subiecţii infectați concomitent 


cu HIV, mai ales la persoanele care se droghează pe 


- cale intravenoasă, în rândul cărora s-a . recunoscut 


incidenţa mare a infecției TB (34). 


Alte gazde pentru M. tuberculosis. Acesta ar putea 
contamina diferite primate (vite, căprioare, bursuci, 


` etc.), transmiterea zoonotică fiind posibilă. M. bovis se 


poate transmite de la un animal la altul (mai ales cornute 

mari), dar este posibilă şi transmiterea de la animal la 

om, prin aerosoli sau consumul de lapte şi produse 

lactate netratate termic corespunzător (14, 15, 27). Sursa - 
principală este reprezentată de om; în mod secundar, 

aceasta poate fi reprezentată de ‘primate si alte 

mamifere. Gazdele extraumane sunt mai puțin 

importante din punct de vedere epidemiologic, datorită 

controlului corespunzător efectuat, în ultimele decenii, 

în special în ţările industrializate (56). 


. Inducerea . stării de purtător sănătos şi 
cronicizarea în infecția TB. Răspunsul imun (de tip 
celular) fata de infecția cu M. tuberculosis nu conduce 
la eradicarea infecţiei, dar poate avea un rol protectiv . 
faţă de un eventual nou contact cu agentul infecțios 
(starea numită anterior premunitie). Se poate considera 
că o persoană contaminată cu M. tuberculosis reprezintă 
starea de-purtător sănătos pe o durată de timp foarte 
lungă, chiar pentru tot restul vieţii, fără a prezenta 
semne clinice până în momentul in care agentul 
etiologic se reactivează, ducând la apariţia a 50% dintre 
cazurile de TB activă. Pe de altă parte, în contextul unui 
tratament incorect. (îndeosebi prin lipsa compliantei 
pacientului), TB se poate croniciza, şi chiar. în lipsa 
vindecării, durata vieţii este prelungită cu peste 10-15 
ani. (44, 82). Evoluţia bolii cunoaşte perioade de 
acutizare întrerupte de cele cu o aparentă remisiune. În 
timp se instalează cordul pulmonar cronic şi insuficiența 
respiratorie cronică. Pacientul continuă să elimine 
mycobacterii prin spută, cu posibilitatea ca acestea să 
fie rezistente sau multiplu rezistente la preparatele 
medicamentoase antituberculoase. 


Mărimea dozei infectante. Practic, este dificil de 
stabilit. mărimea dozei infectante în cazul omului 
(inclusiv din raţiuni deontologice); se apreciază însă că 
sursa principală de agent patogen este reprezentată de 
pacienţii cu TB pulmonară activă, eliminatori de bacili 
prin spută, într-o doză de peste 5000 MT/ml. Procesul 
infecțios poate debuta în cazul inhalării unor particule 
(nuclei. de picătură) de 1-5 um, care pot conţine 1-3 
bacili (14, 27, 70, 77). 


+ EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ NAT 627 


Procesul epidemiologic 


Sursele de agent patogen. Infectia cu M. bovis con- 
_tinua să fie endemică la unele animale domestice (în 
special | cornute mari) si la, animale sălbatice (rume- 
gătoare, bursuci, marsupiale etc. ); pot apárea zooantro- 
ponoze in urma contactului cu animalul bolnav (conta- 
minare prin picáturi Septice) sau a consumului de lapte 
ori derivate netratate termic. „corespunzător. Trans- 
miterea interumaná a M. bovis. nu a fost documentata, in 
literatura de specialitate (27). În cazul M. tuberculosis 
(hominis), singura sursă este reprezentată de oamenii 
bolnavi cu TB pulmonară cavitară, care elimină prin 
“spută bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR) şi care nu 


sunt supuşi tratamentului. Majoritatea acestor bolnavi: 


elimină aproximativ 10° bacili/zi, de regulă micro- 
organisme sensibile la preparatele anti-TB. În cazul 

“pacienţilor cu TB cronică, aceştia pot găzdui MT, la 
nivel pulmonar, pe o durată de până la zeci de ani, 
rămânând o posibilă sursă de agent patogen pentru un 
timp îndelungat. Persoanele cu TB latentă nu sunt con- 
tagioase decât în momentul în care infecția se reacti- 
vează. Se apreciază că aproximativ 50% din cazurile de 
TB activă apar prin reactivarea unui focar TB latent. În 
evaluarea riscului de transmisibilitate a TB în funcţie de 
proximitatea persoanelor î în contact cu sursa, precum, şi 
de durata de timp petrecută în apropierea acesteia, ar 
putea fi stabilite trei categorii: contactul foarte apropiat 
(persoane care stau în acelaşi spaţiu cu sursa sau petrec 
împreună mai multe, ore pe zi), contactul regulat. şi, 
nespastiys contactul ocazional (94). 


Modurile si căile de transmitere. Modul de trans- 


mitere este, în mod principal, direct, prin inhalarea de - 


aerosoli sub formă de nuclei de picătură cu dimensiuni 
mici (< Sum), eliminaţi de un pacient cu TB pulmonară 
sau laringiană, în cursul unui: efort expirator (tuse, 
strănut, cântat, vorbit). TB laringiană este cea mai con- 
tagioasă formă clinică (27). Riscul transmiterii este 


semnificativ crescut în cazul în care se practică anumite” 


manevre medicale, spre exemplu în: cursul recoltării 
sputei, inducerii sputei, bronhoscopiei etc., motiv pentru 
care trebuie luate măsurile de prevenire a contaminării 
(35, 94). Infecția depinde atât de doza de bacili 

. eliminaţi, cát si de durata expunerii la nucleii. de 
picătură contaminanti (14, 36). Se estimează că, în țările 
industrializate, un pacient a cărui spută este microscopic 
pozitivă (pentru BAAR) poate contamina în medie 2-3 
persoane înainte ca acest caz să fie diagnosticat, în timp 
ce în țările în curs de dezvoltare media depăşeşte 4-5. 
Este . foarte probabil . că, în lipsa tratamentului, 
o persoaná a cărei sputá este microscopic pozitivă poate 
contamina în medie 10-14 persoane pe an. Prioritatea 
„programelor de control al TB trebuie să fie reprezentată 
de diagnosticul rapid însoţit de tratamentul eficient şi 
complet al pacienţilor cu TB activă. După realizarea 
acestui obiectiv trebuie urmărită diminuarea intervalului 
mediu de timp în care o persoană infectată este diagnos- 
ticată şi tratată. Infectiile cu M. bovis se pot transmite 
fie în urma expunerii la animalele bolnave, fie prin con- 
sum de lapte sau derivate netratate termic corespunzător 
(pasteurizare, fierbere). Cu toate că transmiterea infec- 
tiei TB prin leziuni la nivelul barierelor muco-cutanate 
este posibilă, probabilitatea este extrem de mică. 


Receptivitatea. Faptul că există un grad: de 
rezistenta naturalá a speciei umane fata de infectia cu 
M. tuberculosis (MT) a fost dovedit de studiile clinico- 
epidemiologice. Prima linie de apárare fatá de infectia 
cu MT este reprezentatá de macrofagele alveolare. Ín 
90% dintre cazuri, BT rămân sechestrati în anumite 
focare şi nu vor conduce la apariţia unor manifestări 
clinice semnificative (22, 27, 32, 52, 77). Pacienţii cu 
infecție tuberculoasá Jotentà pot fi identificati prin 
intradermoreactia (IDR) cu PPD.. În celelalte 10% din 
cazuri, se poate produce progresia spre BT. În numai 
5% din total, boala clinicá survine in primii 5 ani dupa 
expunere (riscul cel mai mare în primele 6-24 de luni), 
iar in celelalte 5%, între momentul contaminirii. şi 
apariţia bolii pot trece mai multi ani. La majoritatea 
persoanelor expuse, BT sunt fie distruşi înainte ca pro- 
cesul infecțios sá'se declangeze, fie multiplicarea baci- 
lará este. limitată intramacrofagic, o dată cu formarea 
unor: mici granuloame la nivelul: parenchimului 
pulmonar . adiacent. Nu apar semne ale infecţiei. 
Simptomele se pot manifesta dupa circa 3-8 săptămâni, 
în general în perioada pozitivării IDR. În acest interval 
de timp, MT poate continua să se multiplice şi să deter- 
mine o TB primară. Foarte rar apar focare epidemice 
care implică, aproape de fiecare dată, persoane 
necontaminate anterior, cu anumite probleme privind 
răspunsul imun de tip celular, şi care, în unele condiţii 
(relaţii apropiate, timp îndelungat de expunere), vin în 
contact cu o persoană cu TB pulmonară activă (tuşeşte 
şi eliminá -prin spută bacili tuberculosi). Astfel de 
situații pot apărea în şcoli, cămine, cămine-spital, spitale 
de boli cronice etc., de regulă în spatii mici, insuficient 
ventilate. Evoluţia infecției este influențată de faptul că 
TB nu este foarte contagioasă (rata de atac secundară la 
copiii de 5-9 ani care locuiesc în aceeaşi casă cu un 
pacient cu rujeolă sau parotidită este de circa 80-85%, în 
timp ce pentru“ TB este de circa 19-25%; în cazul 
rujeolei sau parotiditei, perioada de contagiozitate este 
de câteva zile; în cazul TB este vorba de săptămâni sau 
luni, astfel încât cel mai probabil contagiozitatea TB/zi 
de expunere este foarte mică) (14). Cei mai importanţi 


determinanti ai infecţiei TB la persoanele cu IDR 


negativă sunt contactul apropiat, durata acestuia şi con- 
tagiozitatea sursei (în special pacienţi cu TB activă, 
eliminatori de BAAR prin spută, evidentiati la examenul 
microscopic al frotiului; mai puţin în cazul pacienţilor 
cu TB activă la care MT este doar izolat în culturi). 
Probabilitatea evoluţiei infecţiei latente către TB activa 
este influenţată de o serie de factori. Printre factorii de 
risc sunt: vârsta (copii mai mici de 5 ani, in special sub 
3 ani, respectiv adolescenti şi. adulti tineri); anumite 
aspecte patologice, în special cele care induc o 
deprimare a răspunsului imun de tip celular (diabet, 
gastrectomie, etilism cronic, consumul cronic de tutun 
şi/sau alte: droguri, malnutriție, tratamente imuno- 
supresive, insuficiență renală cronică, silicoză, cancer 
etc.) (94); infecția cu HIV/SIDA în mod particular, 
ştiindu-se că infecția concomitentă cu HIV reprezintă 
cel mai important factor de risc luat în considerare 
singular care conduce la progresia unei infecţii latente. 
spre TB boală, risc estimat la 50-60%; evoluţia TB la 
aceşti bolnavi este mai rapidă, iar eventualitatea unui 
prognostic nefast, mult mai frecventă; este de menţionat 
că un pacient care are concomitent SIDA şi TB poate fi 
contagios chiar înainte de formarea unei caverne şi, deşi 
aspectul radiologic este aparent normal (1, 23, 36, 94), 
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este posibilă implicarea şi a altor factori, economico- 
sociali, psihologici, genetici etc. în producerea acestei 
maladii deosebit de complexe, cu privire la care multe 
întrebări au rămas fără răspuns. Printre factorii pro- 
tectivi se numără: vaccinarea BCG (care reduce riscul 
evoluţiei infecţiei latente spre TB boală şi diminuează 
semnificativ riscul apariţiei formelor grave, diseminate 
de TB la nou-născut şi copilul mic) (60); infecția TB în 
antecedente (după infecţie apare un grad de imunitate, 
protectivă față de consecinţele unei infecţii ulterioare). 
Evoluţia infecției. Gazda poate controla infecția 
tuberculoasá în măsura în care răspunsul imun de tip 
celular este eficace. Acesta se instalează după ce LT 
sunt sensibilizate (in. urma recunoaşterii antigenului 
specific) şi sintetizează diferiți mediatori, importanţi în 
_ activarea macrofagelor. Imunitatea celulară, precum şi 
hipersensibilitatea de tip celular apar ca rezultat al. 
activării specifice a LT şi pot modifica reactivitatea 
gazdei în momentul unor expuneri ulterioare la acelaşi 
antigen (27, 83). Hipersensibilitatea mediată celular 
(HSMC) reprezintă o reacţie imunologică a gazdei, fiind 
responsabilă, de exemplu, de pozitivarea intradermo- 
reacției cu PPD, însă fără să distrugă sau să oprească 
multiplicarea MT; HSMC este implicată în schimb în 
apariția unora dintre efectele nocive remarcate în 


evoluţia TB (în special în cazul unui exces de antigen), 


de; exemplu, cazeificare şi excavare, apariția necrozei 
tisulare, a lichefactiei leziunilor. cazeoase, fiind .deci 
considerată un fenomen: :nociv, spre deosebire. de 


imunitatea celulară, considerată un. fenomen benefic 


(14; 70). Echilibrul- dintre aceste fenomene pare să fie 


determinat ‘genetic. Evoluţia TB primare (infecția 


latentă) către o TB clinic manifestă este cel mai probabil 
determinată de existența unei imunodeficiente față de 


multiplicarea bacilară. Granuloamele (cel mai semni-: 


ficativ semn anatomopatologic) sunt caracterizate prin 
acumularea de macrofage, celule epitelioide şi LT 
dispuse periferic. Caracteristică este apariția necrozei 
cazeoase situate central. În granulomul tuberculos, 
BAAR se află intrafagocitar. S-a dovedit că macrofagele 
activate au un efect microbicid mai puternic decât 
monocitele sangvine. La adulți, cea mai obişnuită formă 
de TB este cea postprimară (latentă), rezultată din 
activarea unor focare latente endogene sau, mai rar, prin 
reinfectarea unui pacient, de regulă imunocompromis, 


cu o tulpină diferită de MT. În distructia tisulară se pare 


că sunt implicate enzimele hidrolitice, precum şi 
radicalii activi de oxigen emişi de neutrofile, ce produc 
lichefierea granuloamelor şi formarea cavitatilor, în care 
MT se poate dezvolta. Pentru a se explica nivelul 
important al epidemiei, precum şi regresia ulterioară a 
TB, au fost propuse mai multe ipoteze, printre care 
dezvoltarea imunitatii de grup, determinată genetic. 
Germenii au o viață mult mai scurtă şi un ritm rapid de 
multiplicare în raport cu gazda, ceea ce le conferă un 
mare avantaj selectiv în privinţa evoluţiei şi apariţiei 
mutatiilor spontane, ca urmare a presiunii factorilor: de 
mediu. Mutatiile spontane tind să apară mai frecvent la 
germeni decât la gazdă, care nu se poate adapta la fel de 
repede. Astfel, germenii tind să elimine membrii recep- 
tivi ai unei anumite specii, eventualitate care conduce la 
apariția unei subpopulatii cu o rezistență crescută fata de 
germenul respectiv. După câteva generaţii, infecțiile 
iniţial mortale tind să devină mai puţin devastatoare. 


Forme de manifestare a procesului epidemiologic. 
Stabilirea cu precizie a - extinderii TB la nivel 
populational este dificilă. Definiţiile pot varia de la o 
tara la alta (iar atunci când sunt foarte asemănătoare sau 
identice, poate varia modul concret de aplicare), moda- 
lităţile de supraveghere diferă, iar validitatea datelor 
raportate poate fi pusă adeseori în discuţie. Atunci când 
tratamentul anti-TB nu era disponibil, mortalitatea 
reprezenta un indicator foarte util’ (circa 50% din 
incidenta inainte de introducerea tratamentului anti-TB), 
cu toate erorile care puteau să apară datorită utilizării 
drept sursă primară de date a certificatelor de deces (14, 
22; 52, 78) (Fig. 4). Prevalenta cazurilor pozitive, la 
examenul microscopic, reflectă mai 'corect densitatea 


'surselor de agent patogen la un moment dat, într-un 


anumit teritoriu. Prevalenta infecţiei reprezintă proporția 
persoanelor reactive (teste tuberculinice pozitive) la suta 
de persoane de o anumită vârstă. Realizarea unor testări 
tuberculinice la diferite intervale, pe esantioane repre- 
zentative, poate oferi o serie de informaţii valoroase şi 
rămâne o metodă larg utilizată în scopul monitorizării 
modificărilor produse în timp la nivelul prevalentei 
infecției TB în anumite grupuri populationale sau la 
nivelul: unei tari întregi. Conceptul privind riscul anual 

de infecţie (RAI) a apărut în urma studierii reactivitatii 

fata de PPD şi estimează probabilitatea de aparitie a 
infectiei TB pe parcursul unui an. Se calculează cu 
ajutorul formulei RAI = 1- (1 — pi, în care p repre- 
zintă prevalența, iar a este media de vârstă a grupului 
testat (52). Deoarece momentul exact al îmbolnăvirii nu 
poate fi precizat, indicatorul se bazează pe proporţia de 
cazuri nou declarate şi readmise. Incidenta se poate 
calculà diferențiat pentru cazurile pozitive la examenul 
microscopic (principalele. surse de transmitere a 
infecției), cazurile confirmate bacteriologic numai prin 
culturi, cazurile de TB pulmonară neconfirmate bacte- 
riologic, cazurile de TB extrapulmonară etc. Detalierea 
în funcţie de sex, grupe de vârstă, analiza completă la 
nivel teritorial şi în dinamica anuală poate oferi 

informaţii importante pentru luarea unor decizii de 

sănătate publică (37). Totuşi, trebuie menţionat că acest 

indicator are relevanță numai în cazul în care se 

realizează, pe de o parte, o supervizare corectă şi con- 

tinuă şi, pe de altă parte, o revizuire periodică a tuturor 

cazurilor raportate pentru a se asigura validitatea şi 

completitudinea declarării cazurilor. Se estimează că un 

RAI de 1% corespunde unei incidente de 100%/0000- 

Pentru a se stabili modalitatea de evoluţie a TB într-un 

anumit teritoriu şi pentru un anumit grup populational, - 
se aproximează că o incidență de peste 1000%/0000 se 

poate interpreta ca o manifestare de tip epidemic; 

incidenţa peste 1009/5599 corespunde unui „risc crescut” 

pentru TB; riscul este scăzut atunci când incidenţa este 

mai mică de 109/495; incidența ‘mai mică de 19/585. 

caracterizeazá faza de eliminare a TB, iar la Tito, se 

consideră că TB a fost eliminată (52). La nivelul anilor 

<70, în anumite tari industrializate, în special in SUA, 

s-a considerat în mod eronat că TB se află faza de 

eliminare, dar aceasta a continuat să fie endemică la 

nivel global, evoluând fără modificări semnificative de 

la un an la altul; pe parcursul acestei evoluții, periodic 

s-au semnalat izbucniri epidemice, fie în anumite 

instituții (şcoli, cămine-spital, spitale, închisori etc.) fie 

cu anumite caracteristici particulare, cum ar fi infecțiile 

produse de tulpini de MT rezistente la mai multe anti- 

biotice (36, 63, 69). | 
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Fig. 4. Evoluţia mortalității prin tuberculoză, în ultimii 50 de ani, in România 


Semnele clinice de recunoaştere 


Bagdadi gie incubație ar putea fi definită drept 
intervalul de timp între momentul contaminării şi 
apariția fenomenului de hipersensibilitate de tip celular, 
manifestată prin pozitivitatea testului după inocularea 
intradermică de tuberculină PPD. Acest interval de timp 
are o durată de circa 3-12 săptămâni (14, 27, 70). Atunci 
când se ia în considerare intervalul de timp care trece 


din momentul infectant până la apariția manifestărilor 


clinice, durata poate varia între 3 săptămâni şi tot restul 
vieții. Rareori evoluţia este gravă de la început; perioada 
de latentá poate dura ani de zile. Este posibil ca apariţia 
unei TB la o persoană în vârstă să se datoreze unei 
infecţii din perioada copilăriei. Riscul evoluţiei de la 
infecție la TB boală (pulmonară/extrapulmonară) este 


mai mare în primii doi ani după momentul contaminării. 


“Apariţia unei stări de imunodepresie, în special a 
infecţiei HIV/SIDA, creşte foarte mult acest risc şi 
scurtează intervalul de timp până la PEE dicas mani- 
festárilor clinice ale TB. 

Invazia. Debutul este insidios. La aptid tai 90% 
dintre persoane, infectia nu se manifestă clinic. În 
celelalte circa 10% din .cazuri, se poate produce pro- 
gresia spre TB boală (în 5% din cazuri boala survine in 
primii cinci ani după expunere, în restul cazurilor, între 
momentul infecției şi apariţia bolii pot trece mai multi 
ani). La majoritatea persoanelor expuse, fie sunt distruși 


bacilii. înainte ca infecția să se stabilească, “fie - 


multiplicarea bacilară este limitată intramacrofagic, o 
dată cu formarea unor mici granuloame la nivelul 
parenchimului pulmonar adiacent. Anumite semne şi 
simptome, precum subfebrilitatea (prelungită sau inter- 
mitentă), transpiratiile nocturne, astenia, scăderea 
apetitului şi a greutății corporale, alterarea lent pro- 
gresivă a stării generale, sunt necaracteristice şi pot 
apărea şi în alte afecţiuni. Boala poate fi neglijată mai 
multă vreme sau confundată cu alte maladii infecțioase 
ori neinfectioase (9, 19, 27, 28, 94). In cazul TB 
pulmonare, există trei forme de debut: asimptomatic, 
situaţie în care diagnosticul de TB se pune în urma unei 
examinări radiologice efectuate pentru un alt motiv; 
subacut, progresiv, în care manifestarea clinică cea mai 


‘sau este 


frecventă ' este tusea, initial neproductivá, ulterior 
însoțită de .expectoratie, pe fondul alterării stării 
generale şi debutul acut, mai rar, atunci când TB este 
diagnosticată în urma dezvoltării unei complicaţii 
(hemoptizie, pneumotorax, pleurezie, manifestări de 
insuficiență respiratorie acută etc.). Perioada de stare. 
Tuberculoza care apare în urma infecţiei la persoane 
anterior neinfectate este numită „tuberculoză primară”. 
TB pulmonară a copilului (în special a copilului mic) 
continuă să fie aproape exclusiv o TB. primară; totuşi, 
un număr important de TB la adolescenţi, adulţi tineri, 
adulti reprezintă adesea consecința unei infecţii recente, 
cu toate că tabloul clinico-radiologic sugerează o TB 
secundară (tuberculoze primo- secundare) (19, 94). Cele 
mai importante forme clinice de TB primară. sunt: 
primo-infectia ocultă, adesea ignorată, şi totuşi cea mai 
frecventă dintre formele clinice” (circa 85-95%; diagnos- 
ticul se bazează pe surprinderea unui viraj, tuberculinic. 
stabilit retrospectiv, prin constatarea 
recente cu BCG); primo- -infecția manifestă simplă, 
examenul radiologic identificând complexul primar TB 
(de exemplu, şancru de inoculare, adenopatie satelită); 
primo- -infecția cu complicații benigne, complexul 
primar fiind. însoțit de complicaţii locale cu evoluție 
benignă (pleurezie serofi brinoasă etc.) şi primo-infectia 
cu complicatii grave, cu o rata importanta a fatalitatii 
(bronhopneumonia TB etc.). Tuberculoza secundara, 
specifică vârstei adulte, are drept caracteristică 
predominanta formelor cavitare şi evoluţia cronică în 
pusee. Extensia se face în special pe cale bronhogenă; 
leziunile sunt mixte pneumonic-necrotice şi fibroase 
(fibro-cazeoase). Semnele clinice menţionate anterior 
persistă şi se agravează; examenul clinic al aparatului 
respirator (cea mai frecventă formă este TB pulmonară) 
poate deveni sugestiv, iar pentru formele de TB 
extrapulmonară există semne clinice particulare, în 
funcție de organul afectat (19, 32, 50, 94). Elementele 
clinice (indiferent de localizare) orientează doar partial 
diagnosticul, în TB fiind necesară coroborarea datelor 
epidemiologice, clinice, paraclinice şi de laborator. În 
lipsa tratamentului, rata de fatalitate prin TB este de 
circa 50% (80% în cazul pacienţilor cu infecţie 
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concomitentă HIV/SIDA) (75). În situaţia în care 
diagnosticul se stabileşte corect, iar instituirea terapiei 
anti-TB se realizează prompt şi strict supravegheat, 
evoluţia este favorabilă, spre vindecare (10, 54). Dintre 
complicațiile benigne care pot să apară în cursul TB 
primare, pot fi menţionate: pleurezia serofibrinoasă de 
însoţire, procesele inflamatorii extensive benigne, com- 
presia bronşică extrinseca sau fistula gangliobronşică. 
Dintre complicațiile grave ale TB primare (care survin 
de obicei pe un teren imun deficitar), cele mai cunoscute 
sunt pneumonia şi bronhopneumonia, TB miliară si 
meningo-encefalita. În situaţia în care TB nu este tratată 
corect (de obicei din lipsă de complianță pentru 
tratament) maladia se poate croniciza (44, 82), iar 
evoluţia bolii cunoaşte perioade de activitate întrerupte 
de perioade de aparentă remisiune. În timp are loc 
distrugerea unei părți importante a parenchimului 
pulmonar, instalându-se cordul pulmonar cronic Si 
insuficienţa respiratorie cronică. Pacientul continuă să 
elimine BAAR prin sputa. 


Preventia şi controlul 


.. Másurile.de prevenire şi control trebuie sá aibá 
capacitatea de a asigura: realizarea unei politici globale 
privind identificarea si managementul persoanelor cu 


TB sau la care se suspectează infecția, identificarea $i - 


ene oo 


strict supravegheate (95). Principalele mdsuri preventive 
se vor asocia cu cele de combatere şi vor include: 
realizarea anchetei epidemiologice pentru identificarea 
bolnavilor si contactilor, cu aplicarea măsurilor cores- 
punzătoare in vederea reducerii transmiterii MT; 
asigurarea condiţiilor necesare efectuării unor examinări 
prompte clinice, de laborator şi radiologice pentru 
bolnavi, suspecti şi contacti, în vederea stabilirii precoce 
a diagnosticului şi, în funcţie de acesta, a aplicării trata- 


mentului sau chimiopreventiei (18, 64); în zonele cu 


incidenţă crescută, se va realiza examinarea frotiurilor 
din spută colorate Ziehl  Neelsen, asigurându-se 
resursele umane şi materiale; vor fi reeditate protocoale 
privind recoltarea şi transportul sputei, “numărul de 
probe necesare (sputa expectorată de dimineaţă în 3 zile 
consecutiv), modul de prelucrare a acesteia; în cazul 
examinării unui frotiu colorat Zieh! Neelsen, se poate 
afirma că frotiul este negativ pentru BAAR numai după 
examinarea a 100-300 câmpuri diferite (18); când este 
posibil, se vor realiza şi culturi pe mediile potrivite (de 
exemplu, Löwenstein), care se vor incuba la 37°C 
(initial în atmosferă de CO») pentru 2-8 săptămâni; 
tulpinile izolate vor fi analizate din punctul de vedere al 
sensibilităţii la antibiotice; dacă resursele nu permit, 
antibiograma se va efectua în cazul esecurilor 
terapeutice (de exemplu, tulpini izolate după 3 luni de la 
începerea tratamentului anti-TB) şi pentru pacienţii care 


se prezintă în sistem pentru reluarea tratamentului. 
Educaţia pentru sănătate .a populaţiei va viza 
popularizarea datelor privind modul de transmitere. a 
MT, a elementelor esenţiale cu privire la controlul TB, 
precum şi sublinierea importanţei diagnosticului pre- - 
coce, totul corelat cu eliminarea condiţiilor economice 
şi sociale care măresc riscul infecţiei. In zonele unde 
vaccinarea BCG este aplicată pe scară largă, testarea 
intradermică cu PPD este mai puţin utilă (98). Efectul. 
BCG asupra reactivitatii dermice scade până la 
dispariţie (în 5-15 ani); pe de altă parte, vaccinarea BCG 
conduce la apariţia unei intradermoreactii pozitive la 
doar aproximativ 90% dintre cei vaccinati. Totusi, chiar 
si in cazul copiilor mici sau al unui adult tanar recent 
vaccinat, in anumite situaţii (cum e „saltul tuberculinic” 


_de la o administrare la alta), valorile induratiei cu un 


diametru de peste 10-20 mm pot fi semnificative. IDR. 
îşi menţine valoarea în cazul în care se utilizează PPD în 
cantitatea şi concentraţia corespunzătoare (0,1 ml cu 2 
UI), tehnica de administrare este riguros respectată. 
(asepsie strictă, ac montat corect, nu se pierde soluţie 
PPD, injectare strict intradermică pe fata anterioară a 
antebraţului etc.), citirea se efectuează cel puţin la 72 de 
ore (la 24 de ore ar putea fi surprinsă o reacţie alergică 
prin, mecanism de tip I la antigenul proteic), 
înregistrarea valorii diametrului induratiei se face 
corect. Dacă este cunoscut rezultatul unei testări intra- 
dermice cu PPD corect efectuate, într-un interval. de 
timp anterior mai mic de 2 ani, infectia TB recentă este 
pusă în evidență în modul următor: la pacienții 
nevaccinafi, când induratia la a doua administrare are un 
diametru cu 10 mm mai mare decât la prima citire sau 
dacă, după o intradermoreactie negativă, la a doua 
administrare apare o induratie cu un diametru mai mare 
de 5 mm; la pacienții vaccinati, induratia de la a doua 
administrare, are un diametru cu cel putin 10 mm mai 
mare decât la administrarea anterioară. Dacă nu există 
un rezultat cunoscut al unei testări anterioare cu PPD, se 
vor lua în considerare următoarele eventualitati: infecția 
TB recentă este probabilă în cazul în care induratia are 
un diametru mai mare sau egal cu 10 mm la primul test, 
la persoane nevaccinate cu BCG; la -persoanele 
vaccinate, rezultatul va fi interpretat în funcţie de 
momentul în care a fost administrat BCG (efectul 
diminuează în 5-15 ani) şi în relaţie cu rezultatele 
testărilor tuberculinice efectuate în mod standardizat, pe 
eşantioane populationale reprezentative statistic (dacă 
aceste studii sunt disponibile); atunci când diametrul 
induratiei este mai mic de 10 mm, intradermoreactia cu 
PPD ar trebui repetată după două luni pentru a evidenția 
un eventual viraj (dacă la a doua testare diametrul 
induratiei este mai mare cu cel putin 10 mm față de 
prima testare, se poate afirma că este vorba despre o 
infecție TB recentă; la pacienţii cu vârsta mai mare de 
55 ani, o mărire a diametrului induratiei la a doua deter- 
minare poate reprezenta o accentuare a unei mai vechi 
hipersensibilitati prin mecanism imun celular — efect 
„booster” —, iar interpretarea trebuie să fie prudentă, în 
context) (20, 41). In cazul pacienţilor cu infecţie 
HIV/SIDA, când numărul de limfocite T CD4 este mai 
mare de 500/mm’, interpretarea ar putea fi făcută ca mai 


. sus, iar dacă numărul scade sub 500/mm’: infecția TB 


recentă este probabilă în cazul unei induratii mai mari 
sau egale cu 10 mm la prima testare a unui subiect 
vaccinat cu mai mult de 15 ani în urmă sau în cazul unei 
induratii mai mari sau egale cu 5 mm la un subiect 


nevaccinat sau vaccinat cu mai mult de 15 ani in urma; 
in cazul unei induratii cu diametrul mai mic de 5 mm, se 
va. investiga eventualitatea unei anergii; în această 
situaţie, infecția TB recentă este posibilă, iar în con- 
textul clinic şi epidemiologic se ‘poate recomanda 
începerea chimiopreventiei. Se poate recomanda $i 
testarea intradermică cu PPD în mod selectiv, în cazul 
unor grupuri populationale cu risc- crescut pentru 
infecția TB ca o metodă de investigare de caz, spre 
exemplu, la persoane care provin din tari unde incidenţa 
bolii este mare, la persoane infectate cu HIV, la cele cu 
risc pentru infecția cu HIV (în închisori, persoane care 
utilizează droguri pe cale intravenoasă) etc. (51). Daca 
TB continuă să prezinte un nivel crescut al incidentei, se 
recomandă efectuarea sistematică a intradermoreactiei 
cu PPD, în cadrul unor studii cu "protocoale riguros 


alcătuite din punct de vedere epidemiologic, pentru . 


monitorizarea evoluţiei infecţiei. Analiza rezultatului 


IDR cu PPD, împreună cu investigarea prezenţei unei- 


cicatrice postvaccinale, poate oferi de regulă informaţii 
cu importanță epidemiologică, dar în anumite situații şi 
informații utile în diagnostic. În cazul pacienţilor HIV 
pozitivi sau cu SIDA, testarea dermică se va face cu 
doza inferioară de PPD (2 Ul), respectându- -se pre- 


cautiunile universale, toate normele de asepsie şi anti- ' 


sepsie, inclusiv colectarea si îndepărtarea seringilor 
după utilizare (seringile sunt folosite o singură dată). 
Este recomandat ca testarea intradermică să fie realizată 
cu o baterie de teste utilizând, în afară de tuberculină, 


cel putin încă alte două antigene care stimulează“ 
răspunsul i imun de tip celular, de exemplu candidină şi - 
antigen extras din virusul urlian; numai în aceste con-- 
ditii se poate evidentia o eventuală stare de anergie. La . 


pacienţii HIV+, dacă diametrul induratiei depăşeşte :5 
mm, se poate recomanda începerea chimiopreventiei, 
care se poate face şi la cei negativi la intradermoreactie 
în cazul unui risc crescut pentru infecția cu MT. 


Chimiopreventia nu se: va începe înainte de a se. 


‘demonstra cá nu este vorba de. TB activă. Examenul ' ' european şi pot fi cu atât :mai' stricte cu. be^ se pot 


radiologic este indicat in special la persoanele care pre- 
zintá semne şi simptome clinice sugestive, iar examenul 
bacteriologic nu pune în evidență MT, in frotiu sau 


culturi. Chimiopreventia este indicată la persoanele cu ` 


"vârsta mai mică de 35-ani, cu infecţie latentă (13). 
Persoanele! care încep chimiopreventia cu izoniazidă 
(HIN) trebuie să fie informate cu privire la reacţiile 
adverse posibile (hepatită, febră, exantem uneori sever), 
avizate să oprească tratamentul şi să se prezinte la 
medic imediat ce apare un indiciu in acest sens. 
Deoarece una dintre reacţiile nedorite în cazul utilizării 


“acestui medicament este afectarea hepatică (potential . 


gravă), în special. la persoanele mai în vârstă, HIN nu 


este indicată de rutină la pacienţii peste 35 de ani dacă : 
nu există concomitent: o infecţie TB recentă evidentă : 
(viraj tuberculinic recent); un contact apropiat (sau — 


convietuirea) cu’ un caz de TB; modificări sugestive 
pentru TB la examenul radiologic; diabet zaharat; 
silicoză; 
medicamente imunosupresoare sau maladii imuno- 
deprimante şi în special infecția cu HIV/SIDA (98). 
Vaccinul BCG, produs încă de la începutul secolului 


XX, a fost inclus în Programul Extins de Imunizare în - 


anul 1974. În fiecare an sunt administrate circa 100 de 
milioane de doze (100). Strategia de vaccinare diferă 
foarte mult de la o ţară la alta, fiind acceptate practicile 
următoare: administrarea BCG o singură dată, la naştere 
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tratament prelungit ‘cu  corticosteroizi/alte ' 


(sau -la' primul contact cu serviciile medicale); 
administrarea o singură dată, la un anumit moment din 
copilărie, sau vaccinarea la naştere, urmată de una sau 
mai multe revaccinări (politică adoptată în 30 dintre 
țările Europei). . În Europa, vaccinarea BCG este 
obligatorie in 29 de tari, in alte 7 fiind facultativa. 
Diferentele sunt: influentate de situatia epidemiologica, 
sistemul de sănătate în vigoare, elementele istorice etc. 
În ţările industrializate . se. menține recomandarea 
vaccinării cu BCG a persoanelor cu risc important 
pentru infecția TB (de pildă, a celor expuse frecvent la 
infecție), cu intradermoreactie negativă, la care nu se 
poate face chimiopreventia cu HIN, precum şi la cei 
expuşi la infecția. cu tulpini' MDR-TB. Uniunea 
Internaţională. de Control a TB şi Bolilor Pulmonare 
(IUATLD) sugerează că administrarea de rutină a BCG 
ar putea fi întreruptă numai în condiţiile în care există 
un sistem eficace de notificare a cazurilor, iar valoarea 
anuală a incidentei cazurilor de TB pulmonară, cu spută 
pozitivă (pentru BAAR), este mai mică de 5%0000. Alte 
variante se referă la situaţia în care media numărului de 
cazuri de TB meningeală la copilul mai mic de 5 ani 


` este de sub 1.caz/l: milion (în ultimii'5 ani) sau la cea în 


care media riscului anual de infecție TB este mai mică 

de 0,1% (52). 
Reacțiile adverse sunt relativ rare, dei s se mentio- 

neazá cá BCG este unul dintre cele mai reactogene 


"vaccinuri. Apariţia cicatricei. vaccinale este: utilă în 


verificarea corectitudinii” tehnicii de administrare a 
BCG. O parte dintre reacţiile adverse pot. fi consecinţa 
administrării relativ dificile a BCG, la orice vârstă, şi în 
special la nou-născut; injectarea prea profundă. poate 


“conduce la apariţia unui abces şi a unei limfadenopatii 


locale sau regionale. Manifestările -generalizate 
reprezintă o. eventualitate foarte rară (sub 5 cazuri/1 
milion de vaccinări), de regulă Ja persoanele cu: un 


" deficit. imunitar sever (81).:Contraindicaţiile vaccinării 
. BCG nu sunt: privite unitar la: nivel mondial sau 


identifica mai corect. 
"O altă metodă de prevenire a TB: umane consta in 


“eliminarea bolii la bovine (examinări clinice periodice, 
"testare intradermică cu PPD la intervale de 3-6 luni, 


sacrificarea animalelor contaminate, a i tie fi ier- 
berea laptelui). ' 
Dacă măsurile - preventive sunt aplicate corect, nu 


"sunt necesare" măsuri speciale de decontaminare. In 
“cazul în care pacientul urmează un tratament eficace, 
` după 1-2 săptămâni contagiozitatea scade în mod 


semnificativ. ` Personalul medical. din unele unităţi 


. medicale se poate afla in situatie de risc, necesitând pro- 


tectie adecvată. | 
Controlul. În vederea asigurării T se va 
efectua ancheta epidemiologicá şi seiva proceda la: 


identificarea şi tratarea corectă şi completă a pacienţilor 


cu TB activă; investigarea, identificarea şi evaluarea 
contactilor pacienților cu risc crescut; realizarea unor 


" screening-uri populationale pentru a evidentia persoa- 


nele cu infectie, urmatá de chimioprofilaxie pentru a 
preveni evolutia infectiei si, astfel, aparitia unor noi 
surse de agent patogen; aplicarea strategiei de vaccinare 
conform recomandárilor OMS; raportarea cazurilor de 


“boală sau suspiciune, urmată de izolare şi tratament 


(obligatoriu şi legiferat); decontaminarea riguroasă; 
testarea prin IDR, cu PPD, a contactilor pacienţilor cu 
TB pulmonară; în cazul în care rezultatul este negativ, 
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se vor efectua noi testări după 2-3 luni. În funcţie de 
rezultatul obținut, precum şi de contextul clinic, para- 


clinic, epidemiologic, la avizul medicului pneumolog se 


va putea începe chimiopreventia sau tratamentul anti-TB. 
În cazul contactilor IDR negativi (in special la nou- 
născuţi şi copii mici) şi mai ales dacă se presupune că 
expunerea la sursa de agent patogen va continua 
(pacienţi cu TB pulmonară activă, pacienţi cu MDR), se 
poate recomanda vaccinarea cu BCG. Pacienţii cu TB 
vor primi tratament medicamentos anti-TB, strict supra- 
vegheat şi monitorizat periodic prin executarea şi 
examinarea frotiurilor din spută colorate Ziehl-Neelsen. 
În cazul în care, după 3-4 luni de la începerea 
tratamentului anti-TB, sputa rămâne pozitivă micros- 
copic sau redevine pozitivă după o serie de rezultate 
negative (sau dacă răspunsul clinic este nemultumitor), 
este strict necesară examinarea compliantei pacientului 
respectiv si. a rezultatelor testării - sensibilităţii - la 
medicamentele anti-TB . (61). Cel: mai ` frecvent, 
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: Lepra 


| Monica Saban 


. Date generale " pes 
Lepra este una dintre cele mai. vechi - boli, 
recunoscută încă de civilizația egipteană, chineză şi 


indiană. Primele referiri la această afecțiune datează din 


anul 600 î.Hr..A fost initial semnalată în Extremul 
Orient, de unde s-a extins în Orientul Apropiat, Africa 
şi, ulterior, în Europa. Vârful de incidenţă a bolii, pe 
continentul european, a fost în Evul Mediu, după care a 
scăzut treptat. În America, lepra a fost adusă de către 
exploratorii spanioli, mai târziu, prin comerțul cu sclavi. 
Afectiunea a cuprins regiuni vaste ale globului, fiind 
considerată o maladie infecțioasă incurabilă, motiv 
pentru care victimele erau excluse din societate şi 
izolate în leprozerii. To ui. : yi 
Astăzi, boala mai evoluează endemic în anumite 
zone geografice, dar. numărul cazurilor a scăzut simţitor, 
lărgirea gamei de droguri bactericide, introducerea şi 
monitorizarea tratamentului multidrog având o con- 
tributie esenţială (31, 32). Astfel, de la 4-5 milioane 
pacienți cu lepră in 1985, numărul a scăzut la 2,7 
milioane în 1994 şi la sub 1 milion în 1998 (3, 14, 32, 
33). Frecvența mai ridicată a bolii a fost semnalată in 
regiunile tropicale şi subtropicale: 72% din pacienţii cu 
leprá sunt în Asia şi in Oceania, 18% în Africa, 7% în 
America (7, 9). Aproximativ 92% din bolnavi sunt con- 
centrati în 16 ţări, pe primele locuri situându-se India şi 
Brazilia (14, 32, 33). Nivelul de prevalenta a infecţiei 
este variabil, de la 0,5-1,596e locuitori în America Latina 
la 20-3095 în zone din Africa, mai ales la sud de Sahara. 
Lepra nu a ocolit nici continentul european, la începutul 


secolului XX fiind semnalată o frecvenţă mai ridicată a 


„cazurilor în Norvegia, Spania, Portugalia, Grecia, 


Turcia. . | 

Cu toate observatiile si investigatiile efectuate de la 
descoperirea bolii şi a agentului cauzal, există încă o 
serie de aspecte insuficient elucidate, aspecte legate de 
structura agentului etiologic, patogenia, epidemiologia 
şi istoria naturală a bolii (modalităţile reale de trans- 
mitere a germenului), dacă există sau nu stare de portaj 
la om, dacă există surse extraumane de Mycobacterium 
leprae si o predispozitie genetică pentru boală. De 
asemenea, cultivarea in vitro a M. leprae şi obţinerea 
unui vaccin rămân încă în stadiul de deziderat. 
Clarificarea celor mai multe dintre aceste probleme 
depinde de o mai bună cunoaştere a biologiei mole- 
culare a M. leprae şi de aprecierea mai corectă a răs- 
punsului gazdei la infecţie. 


Agentul etiologic 

` Mycobacterium leprae a fost descoperit de Hansen, 
în 1873. Taxonomic este încadrat în genul Mycobacte- 
rium. Ca şi alte micobacterii, este un bacil acido- 
alcoolo-rezistent şi un parazit intracelular obligatoriu. În 
general, nu are o rezistentá prea mare la condiţiile de 
mediu extern. Totusi, supravietuieste la temperaturi 
scăzute (-80*C) perioade mai lungi de timp; in 
picăturile septice care şi-au pierdut umiditatea, timp de 
câteva zile; în gheață, timp de câteva săptămâni; este 
distrus la temperatura de 45*C, activitatea antigenică 
mentinándu-se însă la 100°C. M. leprae este sensibil la 
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sulfone (dapsone), rifampicina, clorfazimina, tioamida. 
În ultimul timp sunt utilizate în tratamentul leprei noi 
droguri cu acțiune bactericidă: fluoroquinolone, mino- 
cyclina, clarithromycina (8, 21) care elimina bacili 
viabili din organismul infectat, dar nu pot preveni 
modificările țesutului nervos de la nivelul nervilor peri- 
ferici dacă invazia acestora a. avut loc. În timp, 


tratamentul monodrog a dus la selectarea de mutanti de . 


rezistență, în special la sulfone, tioamide şi în proporții 
mai -mici la celelalte medicamente. Din acest motiv, 
OMS a recomandat, în 1982 şi 1988, terapia multidrog. 


Asocierea de droguri conduce la vindecarea leprei - 


paucibacilare în aproximativ 6 luni, iar a celei multiba- 
cilară, în 12-24 luni (29, 31). Mycobacterium leprae nu 
a putut fi cultivat pe medii artificiale. Unele animale 
(şobolanii şi hamsterii) sunt sensibile la infecţie după 
inocularea pe cale intravenoasă, intraperitoneală sau 
intratesticulară. Se poate multiplica de asemenea intens 
in mamiferul Tatuu armandillos sau în țesutul plantar de 
şoarece. Infecția spontană cu M. leprae s-a evidenţiat la 
armandillos, cimpanzei, cynomolgus (28). 


Procesul epidemiologic ` 


Sursa de agent patogen. Lepra este o boală exclu- . 


siv umană, omul bolnav fiind unica sursă care elimină 


M. leprae prin secretii nazale, distructii celulare, pro- 


duse ce poartă o încărcătură bacteriană foarte mare. Un 
pacient cu lepră lepromatoasă poate descărca până la 
6,8x10! bacili printr-un singur stránut; respectiv un 
gram de țesut contine 7 miliarde de bacili (24). 


Eliminarea M. leprae prin leziuni accidentale ale pielii - 


sau leziuni de grataj are un rol epidemiologic mai mic 
decât eliminarea de la nivelul tractusului respirator; 
eliminarea prin materii fecale şi urină nu a fost 


documentată (19, 24). Contagiozitatea bolnavilor cu. 


leprá lepromatoasă este de aproximativ 4 ori mai mare 
„decât in lepra tuberculoidd şi durează atât timp cât 
bacilii sunt prezenți în organism. Purtătorii sănătoşi 
sunt o altă sursă. M. leprae a fost izolat de pe tegu- 
mentele sau din cavitatea nazală a contactilor cu bolnavii. 


Modurile şi căile de transmitere. Transmiterea 
M. leprae se realizează in mod direct prin contactul cu 
produsele de la nivelul mucoasei nazofaringiane sau cu 
tegumentele, în cazul lezării acestora. Necesitatea 
existenței unor microleziuni tegumentare pentru trans- 
miterea directă a M. leprae a fost dovedită experimental 
pe .şoareci (15, 20). Contactul strâns cu persoane 
bolnave în familii creşte de 5-8 ori riscul de apariţie a 
leprei, până la 10% din contactii familiali ai pacienţilor 
cu lepră dezvoltând boala (3, 9, 13). Picăturile septice 
. diseminate prin tuse, strănut sau vorbire au o încărcătură 
bacteriană mare, 6-7x10'° bacili. Mycobacterium leprae 
se găseşte în glanda mamară şi se poate elimina prin 
laptele matern; copilul alimentat natural poate ingera 
până la 2 milioane de bacili pe zi, în cazul în care 
mama are lepră netratată. Cu toate că M. leprae a fost 
evidenţiat în spermă, studii epidemiologice au arătat 
că transmiterea sexuală are un rol neglijabil. Modul 
indirect. se poate realiza prin intermediul nucleo- 
solilor vehiculati de aer, prin instrumente con- 
taminate folosite pentru tatuaj sau prin intermediul 
insectelor hematofage (13). 
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Receptivitatea este generală; evoluția gravă sau mai 
puţin gravă a cazurilor, concentrarea bolnavilor in 
anumite zone geografice depind de factori incomplet 
elucidati. Aglomerările de cazuri cu lepră, mai ales în 
zone cu endemicitate mică, ar putea fi explicate prin 


„existenţa unei predispozitii genetice fata de infecţie (5). 


Cu toate că nu s-a stabilit o legătură netă între HLA şi 


- sensibilitatea la infecţie, HLA-DR2 şi HLA-DR3 s-au 


detectat cu o frecvență mai ridicată in lepra 
tuberculoidd, în timp ce HLA-DQI este asociat cu 
sensibilitatea la lepra lepromatoasă şi. lepra. inter- 
mediară. Unele deficiente ale mecanismelor care 
asigură imunitatea mediată celular pot favoriza insta- 


-Jarea bolii, dar mai ales o pot agrava. S-a suspectat cá 


infecția HIV ar putea fi un factor de risc pentru apariția 
leprei, dar studii efectuate în diverse zone ale. globului 
nu au documentat această legătură (26). Infecția HIV 
poate să constituie însă un risc pentru apariţia nevritelor. 


Factorii favorizanti naturali (clima tropicală), cei 
de mediu (aglomeratii, coabitarea strânsă în familii în 
condiţii insalubre şi de microclimat necorespunzător), 


- respectiv standardul cultural şi educational scăzut, la fel 


ca şi slaba accesibilitate şi adresabilitate la serviciile 
medicale pot amplifica manifestarea procesului epide: 
miologic (13, 27, 35). Îmbunătăţirea condiţiilor de viaţă, 
şcolarizarea, educarea populaţiei privind boala au redus, 
în ultimul timp, riscul de apariţie a leprei (23). 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Lepra evoluează sporadic şi endemic. Cazurile 
'sporadice se înregistrează actualmente în SUA, Canada 
sau Europa de Vest, între imigranți care au contractat 


infecția în zonele endemice de origine înainte de 


stabilirea în țările de adopţie (14, 19). Endemia de lepră 
evoluează în Asia, Africa, America Latină, dar pre- 
valența cea mai ridicată este raportată în India si 
Brazilia (14, 32, 33). Indexul. lepromatos (proporţia de 
pacienți cu lepră lepromatoasă din totalul cazurilor cu 


„lepră) este de 5% în Africa, 25-30% în India şi 50% in 


America Latină (24). În Europa există țări în care lepra 
a fost endemică (Norvegia, Spania, Portugalia, Turcia). 
Mici focare reziduale au fost semnalate în Texas si 
Louisiana (SUA). În zonele endemice, lepra are o 
evoluţie bimodală, cu un punct maxim de afectare a 
populaţiei la vârsta de 15 ani şi de 30 de ani, o scădere a 
numărului de cazuri după 20 de ani şi menţinerea pre- 
valentei în platou, între 30 şi 60 de ani (9, 13). Boala 
apare rar la copiii de 1-2 ani şi în mod excepţional la 
sugari. In zonele endemice există o afectare predilectă a 
sexului masculin, raportul B/F fiind, in 1997, de 1,5/1 
(33). Chiar şi pentru zonele endemice numărul cazurilor 
cu lepră a scăzut simţitor (sub 1 milion în 1998), con- 
secintá a. îmbunătățirii: asistenței medicale şi a 
introducerii tratamentului multidrog. 


Semne clinice de recunoaştere 


= Lepra este o afecțiune cronică, având o perioadă de 
incubație apreciată la 2,9-5,3 ani în lepra tuberculoidă 
şi la 9,3-11,6 ani în lepra lepromatoasă (24). Evoluţia 
postinfectie spre aceste forme. clinice este legată de 
gradul de imunitate mediată celular. Un nivel ridicat al 
imunitátii celulare conduce la eliminarea bacililor si 
aparitia formei benigne (lepra tuberculoida), in timp ce 
absența imunitátii celulare conduce la forma maligna 


(lepra lepromatoasă). A fost descrisă şi lepra inter- 
mediară (,borderline") cu importanță epidemiologica 
deosebită (34). 
Lepra tuberculoidd (LT) este forma localizatá a 
bolii, caracterizatá prin leziuni tegumentare, hipopig- 
mentate, asimetrice; sensibilitatea tactilă la nivelul 
„acestor leziuni este diminuată sau. abolită. Afectarea 
nervilor periferici este limitată. Boala are un prognostic 
bun. Lepra lepromatoasă (LL) are un debut insidios 
marcat de leziuni tegumentare, macule, papule hipopig- 
mentate, care se pot transforma în placarde şi noduli cu 
dispoziție bilaterală şi simetrică. Sunt. invadate 
mucoasele, unele organe. interne, sistemul. osos: Se 
produce .diminuarea | sensibilităţii, apar deficiente 
senzitivo-motorii, perforatii ale septului nazal, ulceratii 
laringiene, modificări oculare (keratite, . iridociclite), 
~ glomerulonefrită, osteoporoză, orhite care pot conduce 
la atrofii testiculare. Afectarea nervoasă este ceva mai 
tardivă şi se traduce prin apariţia de polinevrite, pareze, 
paralizii. . E, E lige 2T 
Lepra intermediară (LI) — ,, borderline": borderline 
tuberculoid leprosy (BT), borderline leprosy (BB), 
borderline lepromatous leprosy (BL) sunt forme care 
apar la pacienţii situați imunologic între cele două forme 
LT si LL. In funcție: de rezistența organismului, 
“leziunile cutanate pot fi asemănătoare cu LL:sau LT. 
Afectarea nervoasă apare precoce, este severă, intere- 
sând un număr mare de nervi periferici (Fig. 1). 
Diagnosticul de: laborator constă în: evidenţierea 
directă a M. leprae pe frotiuri colorate cu Ziehl, frotiuri 
efectuate din produsele recoltate de la nivelul leziunilor 
cutanate şi mucoase; examenul bioptic din leziunile 
suspecte; evidenţierea produselor genice ale M. leprae 
prin tehnica polimerazică în lant, respectiv a mutantilor 
genetici. prin testul ADN (16,.17); intradermoreactia la 


Lipsa bolii 


Evolutie autolimitată 
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lepromină evidenţiază răspunsul in vivo la suspensia de 
M. leprae omorâtă prin căldură: testul poate fi inter- 
pretat la 48-72 ore (reacţia Fernandes), pozitivitatea 
indică hipersensibilitatea la componentele solubile ale 
leprominei; citirea se face şi la 21-28 zile, reacţia 
Mitsuda, prin care este demonstrat răspunsul granulo- 
matos fata de antigenele bacilare, tradus prin apariţia 
unei infiltratii nodulare, denotă instalarea în organismul 
gazdei a imunitatii cu suport celular; ambele teste sunt 
pozitive în LT şi negative la pacienţii cu LL; testul la 
lepromină nu este pentru diagnostic, deoarece pot să 
apară reacţii fals pozitive la persoane fără infecţie 
leproasă; sensibilizarea organismului față de M. leprae 


„mai poate fi. dovedită prin testul de transformare a 


limfocitelor; determinarea anticorpilor fenol glicolipid — 
l(PGL-1)Q) | » E 


Preventia 


Prevenfia generală constă in: educaţia comunitară 
intensivă şi ameliorarea programelor de informare a 
populaţiei privind recunoaşterea primelor semne de 
boală, necesitatea consultului medical, rolul bolnavului 
ca sursă de germeni şi modalităţile de difuziune a 
acestora, protejarea subiecţilor receptivi. Preventia 
specială. Încercările de a preveni apariţia de noi cazuri 
utilizând chimioterapice (dapsone sau rifampicină) nu 
dau rezultate, nefiind recomandate (31). Prevenfia 
specifică. Vaccinarea BCG s-a dovedit a avea o acţiune 
preventionala față de infecția cu M. leprae, gradul de 
protecție variind foarte mult şi fiind probabil legat de 
factori genetici. O strategie de vaccinare BCG la scară 
mondială nu este fezabilă, dar pentru zone, unde lepra 
este intens endemică acțiunea protectivă a vaccinării 
BCG s-a dovedit a fi relevantă. Au fost efectuate, până 
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Fig. 1. Spectrul clinic al infecției cu Mycobacterium leprae 
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în prezent, mai multe cercetări epidemiologice şi clinice 
randomizate şi studii caz-control în Uganda, India, 
Noua Guinee, din care a rezultat că una sau mai multe 
doze de vaccin BCG induc o protecţie fata de lepra de 
50-80%. Protecţie mai redusă, de numai 20%, a fost 
notată în studiul efectuat în Myanmar (1, 18, 22). Riscul 
de infecţie cu M. leprae în absența vaccinării cu BCE, a 
fost estimat la 2-5% (1). 

După anul 1971, când s-a reuşit culávate | in vivo a 
M. leprae în tesuturile mamiferului tatuu, au fost 
elaborate si experimentate vaccinuri cu M. leprae extras 
din aceste tesuturi, omorát prin iradiere. Prin recom- 
binare geneticá s-a reugit separarea unor proteine cu rol 
antigenic. Genele care codificá proteina de 65 kD sunt 
înalt conservate; secvențele aminoacizilor acestei 
proteine izolate din M. leprae, M. tuberculosis şi 
M. bovis-BCG indică o analogie de 95%, ceea ce explică 
probabil şi protecţia conferită de vaccin față de lepra. 
Răspunsul în anticorpi fata de antigenul sse de 
: 65 kD a fost demonstrat (30). 

Vaccinurile constituite din mixturi antigenice 
(M. leprae omorát + BCG), vaccinurile preparate din 
polipeptide sintetice sau cele obtinute prin recombinare 
geneticá (clonarea de gene a M. leprae pe vectori ca 
E. coli, M. smegmatis, M. bovis-BCG sau Streptomyces 
lividans) se află, de asemenea,‘ 
experimentare (11, 25). Secventele genomice protective 
ale ADN-ului M. leprae, actualmente identificate, vor 
sta la baza a noi generații de vaccinuri (25). 

Utilizarea pe scară largă a unui vaccin antilepră 
întâmpină unele dificultăţi. Fiind o boală cu o perioadă 


foarte lungă de incubație si cu manifestări clinice 


variate, ar fi nevoie, pentru evaluarea rezultatelor, de o 


perioadă de peste 10-15 ani de la iniţierea vaccinării, la 
80.000-100.000 persoane. De asemenea, administrarea ` 


vaccinului la persoane cu infecţie subclinică sau cu 


boală nediagnosticată ar putea iniția răspunsul mediat de . 
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în stadiul de. 


celulele T față de celulele infectate ale gazdei, 
producând agravarea leziunilor, în pal pe nervii peri- 
ferici. 

- Prevenfia tertiard-recuperatorie se referă la e lu. 
carea funcţională şi recuperatorie a forței musculare şi 
după amputare, la: protezarea corespunzătoare şi 
readaptarea profesională, în asociere cu psihoterapia. 


Combaterea 


“Combaterea se axează in principal pe efectuarea de 
anchete epidemiologice.pentru a depista bolnavii şi a-i 
include în programe terapeutice standardizate şi monito- 
rizate, pentru a stopa riscul. transmiterii si, implicit, a 
diminua . incidența bolii. Depistarea activa în zonele 
endemice necesita. implementarea unor programe: de 
informare a populaţiei privind semnele clinice ale bolii 
şi educarea bolnavilor: privind adresabilitatea la 
serviciile de specialitate. Depistarea cazurilor noi: de 
boală între contactii bolnavilor se poate realiza prin 
anchete epidemiologice şi examene periodice, cu supra- 
veghere activă care poate dura până la 10 ani. Bolnavii 
sunt internaţi în servicii de specialitate, unde primesc 
tratamentul standardizat, iar înregistrarea şi raportarea 
acestora sunt obligatorii. Tratamentul multidrog permite 
diminuarea circulaţiei M. leprae; previne instalarea 
rezistenței germenului la medicamentele utilizate; 
permite vindecarea bacteriologică a leprei paucibacilare 
în 6 luni, iar a celei multibacilare în 2 ani; contribuie la 
reducerea cazurilor cu invaliditate. De la introducerea 
terapiei multidrog, aproximativ 10 milioane de pacienți 
au beneficiat de tratament cu rezultate bune (14), cu.o 
rată a recidivelor în jur de 1% (3, 12). La toate acestea 
se asociază decontaminarea curentă a produselor pato- 
logice (secrețiile nazale, cutanate etc.), precum şi decon- 
taminarea terminală. 
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|  Micobacterioze netuberculoase 


Constantin Ciufecu 


: redus. In anii ‘50, in SUA s-a identificat micobacterioza 
ORE a PA. la 1-2% dintre bolnavii din sanatoriile de tuberculoză, 
În ultimele decenii, micobacteriozele netuberculoase iar în 1954, Timpe clasifică micobacteriile netuber- 
au focalizat atenţia specialiştilor, care au remarcat culoase în: agenti forocromogeni, care Be ue 
extinderea patologiei pulmonare cu un nou capitol, cel expunere la luminá un pigment galben-portocaltu, ing 
al micobacteriozelor netuberculoase cu implicatii clinice patogeni; scofocromogeni, care produc acelaşi rien 
şi epidemiologice. Primele micobacterioze pulmonare, în absența luminii, având o patogenitate e 
cu bacili atipici, au fost semnalate sporadic, în prima nonfotocromogeni, cei patogeni şi cei consi fica ; 
jumatate a secolului XX, cánd au fost identificate general, saprofiti cu creştere rapidă în aproxima 
numeroase micobacterii în sol, apă, vegetație, la săptămână, comparativ cu cele 3-6 săptămâni necesare 
animale. Întrucât inocularea experimentală, la cobai, nu în cazul bacilului Koch (BK). Această clasificare are 
a determinat o boală caracteristică, au fost considerate mai mult un interes istoric, ea fiind înlocuită de o alta, 
nepatogene pentru om, convingere susținută şi de pe specii, manifestări clinice şi rezultatele dpi nae 
dificultăţile de cultivare si izolare, atenţia fiind con- dermic efectuat cu diverse antigene de micobacterii 
centrată pe frecvența mare a cazurilor de tuberculoză. netuberculoase, care atestă slaba corelaţie ceea d i 
După 1950, progresele în diagnosticul bacteriologic considerat patognomonic pentru fulittéd oz ip | 
al micobacteriilor au permis recunoasterea acestora, mal sensibilitatea la PPD si calcificările pulmonare. Studii la 


ales că în țările industrializate frecvenţa tuberculozei s-a peste 600.000 de recruți din marina SUA au arătat că 
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micobacteriozele netüberculoase sunt foarte frecvente, - 
in contrast cu boala netuberculoasá. Cu alte cuvinte, . 


virajul tuberculinic nu era in mod specific determinat 
numai de Mycobacterium tuberculosis si M. bovis. 
Micobacteriile in spetá au fost denumite fie atipice (in 


clinică), anonime, oportuniste, ambientale, neclasificate, - 


fie netuberculoase, termen de preferat si'cu cea mai 
mare circulatie, deoarece nu sunt atipice, fiind de fapt 


tipice pentru specia de care apartin, nu sunt anonime, ` 
. fiind clasificate, sunt oportuniste numai prin raportare la . 


gazdă etc. 
Natura şi 
cunoscute. Ipoteza derivării acestora din BK, sub 


"influenţa de durată a tuberculostaticelor, -sau ipoteza . 


potrivit căreia ele ar fi forme intermediare între 
micobacteriile saprofite şi BK necesită clasificări; in 
ciuda asemănărilor frapante cu BK, micobacteriile 


netuberculoase reprezintá specii distincte, capabile să . 
provoace infecţii şi îmbolnăviri fără nici o legătură cu - 


tuberculoza. În 1968, clasificarea internaţională a bolilor 


permitea încadrarea micobacteriozelor netuberculoase . 
într-o grupă specială, pentru ca ediţia din 1992 să nu.. 


mai prevadă enumerarea şi localizarea .bolilor după 
micobacteria infectantă, cu excepția localizărilor 


pulmonare şi cutanate. Datele de morbiditate sunt 


insuficient cunoscute, raportarea nefiind obligatorie. O 
evaluare orientativă s-a încercat comparând frecvenţa 
izolării micobacteriei tuberculoase cu a celor netuber- 


culoase, pe baza datelor furnizate de laboratoarele de - 


referință. Se are în vedere că izolarea unei micobacterii 


netuberculoase nu semnifică neapărat - boală, ci, mai : 


degrabă, starea de purtător. Deci izolarea nu rezolvă 
problema cunoaşterii reale a incidentei si prevalentei 
micobacteriozelor netuberculoase. Studiile privind 


testarea cutanată a sensibilităţii cu PPD oferă date - 


referitoare la extinderea infecţiei, mai degrabă decât 


incriminarea unei specii, iar rapoartele laboratoarelor de ` 


diagnostic oferă informaţii utile analizei epidemio- 
logice. In mod obişnuit, diagnosticul prezumtiv se 
bazeazá pe punerea in evidentá, pe frotiuri, a unor 
germeni acido-alcoolo-rezistenti in lichide si tesuturi, 
fără a diferenţia micobacteriile tuberculoase de cele 


 netuberculoase. Sunt utilizate, de asemenea, teste bio- 


chimice pe baza cărora se identifică speciile micobacte- 
riene (analiza fenotipică), la care se adaugă şi metodele 
moderne ale biologiei moleculare şi analiza genetică. 
Diferentierea speciilor este dificilă în practică, nu are 
importanţă clinică, fiind însă utilă din punct de vedere 
epidemiologic. Pentru cultivare, contează mediul 
- utilizat, temperatura şi durata de incubare. Testele 
necesare identificării sunt numeroase (producerea “de 
niacină, reducerea nitratilor, hidroliza Tween 80, 
toleranța la NaCl 5%, pigmentatia, prezența catalazei, 
ureazei, aril-sulfatazei, sensibilitatea la  hidrazida 
acidului thiofen-2 carboxilic). Există algoritmi practicati, 
adaptati. speciilor ^ necromogene, fotocromogene, 
scotocromogenee şi celor cu creştere rapidă. Durata 
lungă necesară identificării a impus utilizarea tot mai 
frecventă a testelor rapide (PCR, hibridare cu ajutorul 
unor sonde ADN cu secvențe nucleotidice specifice 
unor micobacterii, spoligotipajul, analiza polimor- 


fismului fragmentelor de restricţie, identificarea pro- 


filului acizilor micolici,. metode radiometrice, gaz si 
lichidcromatografia). Metodele serologice şi imuno- 
logice au şi ele limitele lor, între care prezența anti- 
corpilor după infecţie, inclusiv atipică, şi reacţiile lor 


originea  micobacteriilor nu ` sunt. 


încrucişate cu : diverse antigene micobacteriene — 
netuberculoase sau lipsa lor în imunodepresii severe. 
Testele cutanate, cu diverse antigene tuberculin-like, | 


DEED 


întâmpină dificultatea majoră a reactivitátti incrucisate, 
^ diagnosticul bazându-se pe reactiile cutanate cu un 


diametru mai mare in cazul antigenului omolog. In 
clinică, după testul i.d. cu PPD, reacţiile cu un diametru 
mai mic de 6-8 mm sunt atribuite micobacteriilor 


- netuberculoase. - 


` Agentul etiologic i 
Micobacteriile netuberculoase aparţin genului Myco- 
bacterium şi necesită medii nutritive deosebite pentru 
creştere, sunt acido-alcoolo-rezistenti, cresc lent pe 
mediile de diagnostic. Speciile patogene sunt mult mai 
putin virulente decât M. tuberculosis. Conţinutul bogat 
în lipide şi săruri al peretelui celular le conferă acid- 


. alcoolo-rezistentá, capacitatea dg a determina infecții 


cronice granulomatoase si sensibilitate la un număr 
redus de antibiotice şi chimioterapice. De exemplu, 
complexul Mycobacterium avium este sensibil doar la 
rifabutin şi claritromicin. M. kansasii este sensibil la 
etanbutol si rifampin, iar M. fortuitin, la sulfamide şi 


_ eritromociná. Rezistenta si supravietuirea în , mediul 


exterior sunt mari. Astfel, M. avium supravieţuieşte zeci 
şi sute de zile în carcase, organe, cereale, culturi, talaş, 
ape fecaloid menajere, sol, paie, textile, apă; Mycobac- 
terium kansasii, în apă, supravieţuieşte peste 100 de zile 
etc. Micobacteriile netuberculoase sunt răspândite în 
natură, fiind ubicvitare; peste jumătate din cele 70 de 
specii cunoscute prezintá interes medical. Cresterea pre- 


. valentei imunodeficientilor a diversificat şi: crescut 
. gama micobacteriilor „condiționat patogene”. 


. M. netuberculoase au fost izolate de Ja omul bolnav, 
uneori împreună cu BK, şi de la purtător; acestor surse 
umane nu li se acordă însă un rol important, dovadă 
fiind absenţa diseminárii intrafamiliale în jurul 
bolnavului declarat. Aceste micobacterii au fost izolate 
de la taurine, porcine, cabaline, câini, pisici (Mycobac- 
terium. intracellulare), păsări de curte (M. avium), au 
mai fost izolate şi din lapte şi produse lactate, din soluri 
şi apa de suprafaţă, piscine, apă de robinet, acvarii, 
heleşteie, crescătorii de peşte, din fructele şi legumele 
care cresc pe sol; micobacteriile pot fi transportate prin 
rádácini in plantá prin osmocapilaritate. 

in functie de specia gazdei, s-au izolat micobacterii 


'netuberculoase: M. marinum (piscine, acvarii, pesti); 


M. ulcerans (zonele tropicale); M. avium intracellulare 
(pásári de curte, apá de suprafatá, ráuri); M. kansasii 
(apa, soluri, nisipurile galeriilor din minele de cărbune); : 
M. xenopii (apă, instalaţii centrale, animale, păsări de 
mare), M. scrofulaceum (apă de suprafaţă, piscine, 
soluri); M. fortuitum (sol, apă, praful din gospodării şi 
din mediul spitalicesc); M. chelonei (sol, apă, praf). În 
practică este dificil să se stabilească sursa de micobacte- 
rie netuberculoasă, iar căile de transmitere sunt multiple 
şi variate. l 


Patogenie şi imunitate. Cunostintele sunt foarte 
reduse atât cu privire la patogeneza, cât şi la imunitatea 
postinfectie. Infectiile diagnosticate la pacienţi imuno- 
competenţi sunt asociate cu formarea granulomului, 
ceea ce sugerează că modelul patogenezei tuberculozei 
se poate aplica şi în cazul acestora. Leziunea 
granulomatoasá apare la poarta de intrare, vindecándu-se şi 
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trecând de .obicei neremarcată. În absenţa | acestui 
răspuns mediat celular are loc diseminarea. Nu se 
cunoaşte durata incubatiei; boala apare însă, ca Şi în 
tuberculoză, după un interval lung de timp. 


Aspecte epidemiologice 


Nu există suficiente date disponibile privind sursele, 
modurile şi căile de transmitere. Se admite că sursele 
sunt reprezentate de omul bolnav sau purtător de 
micobacterii netuberculoase. 


.  Transmiterea interumaná este posibilă, dar nu este 
documentatá pentru toate bacteriile - netuberculoase. 
Transmiterea prin nucleosolii 'septici care pătrund pe 


Aw A 


căile aeriene până în alveole este dovedită. Transmiterea ` 


atât de la sursele umane, cât şi de la cele animale se 
poate face prin aer sau alimente contaminate şi prin con- 
tact direct cu sursele când apar ulcere cutanate. 
Infecţiile nosocomiale (M. fortuitum) se transmit prin 
aerosolizarea apei de robinet sau prin soluţii con- 
taminate, echipamente de  hemodializá. Adenitele 
copiilor apar în urma contactului cu solul contaminat. În 
cazul M. avium, prezent in crescătoriile de păsări şi de 
porci, transmiterea de la animal la om nu a fost 
documentată. . | 


Semne clinice de recunoaştere 


Infectiile inaparente sunt frecvent întâlnite in 
anumite arii geografice. Micobacteriile netuberculoase 
pot fi izolate din cavitatea bucală, arborele respirator, 

- secrețiile genito-urinare: —. la persoanele având doar 
testul intradermic pozitiv. Determinarea pulmonară 
cronică reprezintă o problemă clinică majoră, deoarece 
nu poate fi diferențiată de tuberculoză decât prin 
examen bacteriologic şi se manifestă prin tuse cronică, 
expectoratie, prezența germenilor  acido-alcoolo- 
rezistenți în spută, prin febră, pierdere în greutate. 


Simptomatologia şi evoluţia sunt mai benigne decât în - 


tuberculoză, dar se pot asocia cu suferințe cronice 
pulmonare (bronşectazii), boala obstructivă cronică, 
tuberculoza anterioară, cancer; radiologic, prezintă 
infiltrate, noduli solitari la nivel apical şi ín lobul 
mijlociu. Complexul M. avium determină infiltrate 
nodulare progresive si cel mai frecvent se izolează 
M. avium, M. kansasii, M. fortuitum şi M. scrofulaceum. 
Limfadenita submaxilará sau  submandibulară, cu 
supuratie si afectarea glandelor salivare, este deter- 
minată mai frecvent de M. avium, M. scrofulaceum şi 
M. kansasii decât de M. tuberculosis şi apare mai ales la 
copiii sub 5 ani, cu posibilități de regresie spontană. 
Leziunile țesuturilor: moi, sub forma  abceselor 
localizate, sunt determinate de M. fortuitum, care 
pătrunde prin leziuni cutanate preexistente. M. marinum, 
fotocromogen, cu habitat în apele dulci sau sărate şi care 
corelează. cu diverse activități acvatice (pescuit, 
crescătorii de peste, înot), prezintă  leziunea 
caracteristică sub forma granulomului de piscină, iar 
uneori şi infecţii ale tendoanelor, fasciilor musculare şi 
sinovialei. Alte localizări pot fi la nivelul oaselor, 
articulaţiilor, meningelui şi tractului genito-urinar. 
M. ulcerans este agentul etiologic al ulcerului Buruli 
(nodul indolor, granulom ulcerat), care este localizat 
mai ales la tendoanele extensorilor membrelor. Boala 
diseminatd, rară până nu demult, este din ce in ce mai 
frecvent semnalată in imunodepresie, cum ar fi în SIDA, 


leucemii, limfoame, terapie supresiva (transplanturi 
etc.). Hemoculturile sunt. pozitive, cazurile grave 
evoluând cu febră, transpiratii, pierderi în greutate, 
diaree, anemie, dureri abdominale. Orice organ poate fi 
afectat, imbogatind simptomatologia: Complexul 
M. avium intracellulare, M. scrofulaceum şi M. kansasii 
tinde să fie tot mai implicat pe baza asocierii cu SIDA. 
M. genavense induce, la bolnavii SIDA, simptome 
grave, asemănătoare cu cele determinate de complexul 
M. avium intracellulare. Factorii de risc locali tin de 
anumite suferinţe ale organului afectat; cei generali, de 
imunodepresie. Receptivitatea este evidentă la subiecții 
cu imunodepresie de orice natură. 


Procesul epidemiologic 


Dovada unei infecții în antecedente dovedită prin 
i.d.r. variază la anumite populaţii de la 0 la 80-90%, iar 
incidența se consideră a fi de 5% pe an. Dată fiind 
reactivitatea încrucişată a antigenelor utilizate în testul 
intradermic, rezultatele nu sunt considerate specifice; o 
prevalentá joasă atestă raritatea infecției pentru 
respectivul antigen, una înaltă neputând să diferentieze - 
între reacțiile încrucişate si reacția specifica, 
incriminând specia al cărei antigen a fost utilizat. 
Prevalenta nu poate fi deci cunoscută real nici prin 
testările  intradermice, nici prin izolările din spută, 
15-30% dintre acestea fiind considerate cazuri de portaj, 


„dată fiind absenţa totală a oricărei simptomatologii 


clinice. Nici izolările raportate de laboratoare nu reflectă 
realitatea, prezența în sputá a unei micobacterii 
netuberculoase neinsemnánd boală. Proporția cazurilor 
de micobacterioze netuberculoase raportate de spitale, 
în SUA, variază între 0,5 şi 30%, cu o valoare medie de 
7%, şi în Canada între 0,5 şi 15%, cu o valoare medie de 
4%. În SUA, în 1980, s-au raportat izolări de 30% din 
total micobacterii (M. avium 21%; M. fortuitum, M. 
chelonae 696; M. kansasii 3% si M. scrofulaceum 2%). 
Prevalenta estimată s-a ridicat la ini npe 
reprezentánd 2096 din cea a tuberculozei. In Románia, 
frecventa izolárii micobacteriilor netuberculoase, la 
100 de spute testate, era de 1,3-696 in 1959, de 1,996 in 
1963 si de 0,596 in 1988. Institutul de Pneumo- 
ftiziologie găseşte 4,6% in 1988 si 3,4% in 1989. 
Prevalenta infectiilor latente cu valori de 3%o are 
semnificatii epidemiologice, deoarece riscul celor 
infectati de a evolua spre boalá este de 40 de ori mai 
redus decát in cazul tuberculozei; reactiile intradermice 
cu PPD şi reactivitatea încrucişată pot supraevalua 
infecția tuberculoasá; este posibil ca infecțiile 
nespecifice să aibă un efect BCG-like, conferind 
imunitate; între cele două tipuri de infecţii există inter- 
ferente imunitare, cu protecţie reciprocă. | 
Nu se cunosc focare epidemice comunitare, ci numai 
de tip nosocomial. S-a raportat creșterea colonizării apei 
potabile cu micobacterii netuberculoase; eventualele 
cazuri de transmitere de la om la om si de la animal la 
om nu au semnificaţie epidemiologică. Nu se transmite 
la contactii apropiaţi familial şi, în consecință, nu se 


recomandă izolarea cazurilor de boală. Distribuţia 


geografică este inegală, îmbolnăvirile fiind mai 
frecvente în zonele tropicale şi subtropicale, la altitudini 
joase, şi mai puţin frecvente în zona arctică. Există mari 
variaţii de la zonă la zonă, iar în funcție de vârstă se 
constată manifestări pulmonare mai frecvente la 
persoanele în vârstă, limfadenopatie la copii, localizări 
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cutanate la adolescenți și tinerii adulți, reflectând riscul 
profesional pentru infecția cu M. marinum. Sexul 
masculin înregistrează mai multe cazuri. Agricultorii, 
crescătorii de păsări şi porci prezintă un risc sporit, ca şi 
bolnavii cu pneumoconioze-silicoze profesionale. ` 


Preventie şi control ^. 
Boala nefiind transmisibilă, nu este nevoie de 


raportare, izolare sau carantină. Măsurile de prevenire 
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a` infecţiei, după: expunere, nu sunt eficace. 
Antibioticopreventia nu este. recomandată decât pentru 
imunodeprimatii (bolnavi de SIDA cu mai puțin de 50 
CD4/mm? pentru a preveni O eventuală diseminare cu 
M. avium) sever, cu precautii, pentru cá germenii sunt 
polirezistenti. Nu existá vaccinuri eficiente. 
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Bartoneloza 


. Constantin Ciufecu 


„ Date generale 
^4 Până la constituirea actualului gen. Bartonella, 
Bartonella baciliformis era. singura specie a familiei 


Bartonellaceae încadrată până în 1989 în ordinul 


Rickttsiales, fiind considerată un agent rickettsia-like; 
ulterior, i: s-au alăturat “agentul febrei de transee 
(Wolhynia), Rickettsia quintana (Rochalimea quintana), 
încadrat apoi în genul Bartonella, specia Bartonella 
quintana. Bartonella baciliformis determina boala 
Carrion, o manifestare morbidă bifazică, prezentă numai 
în regiunea munților Anzi, al cărei stadiu acut (febra 
Oroya) este, în realitate, o formă gravă de anemie 
hemolitică. Stadiul cronic este cunoscut sub denumirea 
de veruca peruană, caracterizată, prin leziuni vasculare 
ale pielii. În ultimii ani, aceste două entități au fost 
asociate cu angiomatoza bacilară şi boala ghearelor de 
pisică, identificându-se apoi două specii adiţionale, 
patogene pentru om, şi anume Bartonella henselae. şi 
Bartonella elizabethae. Angiomatoza bacilară a fost 
descrisă la pacienţii cu sindrom imunodeficitar dobân- 
dit, fiind caracterizată prin neoplazia țesutului micro- 
vascular al pielii, leziuni asemănătoare la prima vedere 
cu cele ale sarcomului Kaposi. Aproape simultan s-a 
descris prezența B. quintana-like la pacienţi cu febră şi 
bacteriemie, indiferent de statusul lor imunologic. Din 
aceste cazuri s-au izolat B. quintana şi specia nouă 
Bartonella henselae. Aceşti agenţi patogeni capabili să 
determine bacteriemie au fost implicaţi în diverse 


infecţii umane, după diseminare sangvină, urmate de 


complicaţii de tipul , endocarditei, , leziunii inimii, 
„ficatului, splinei, vaselor, măduvei osoase, muşchilor, 
sistemului limfatic, țesutului muscular şi sistemului 
nervos central. Speciile de Bartonella descrise au fost 
incluse în genul cu acela, nume, pe baza rezultatelor 
hibridizării ADN-ADN şi a comparării secventelor 


ARN-ului ribosomal 16S, individualizarea fiind 
realizată pe baza analizei genetice. Genul Bartonella 
este reprezentat şi de specii apatogene pentru om, cum 
sunt: Bartonella vinsoni, B. grahami, B. taylor si B. 
doshiae. În prezent, diferitele tipuri de` infecție cu 
Bartonella au răspândire universală. 


Agenti etiologici: 

.Membrii genului Bartonella sunt bacili Gram 
negativ, oxidazo-negativi, aerobi, fastidiogi, coloniile 
avánd dimensiuni mici, sub 1 mm diametru. B. bacili- 
formis este mobilă, cu ajutorul unor flageli polari; creşte 
optimal la 25-28°C, pe medii imbogatite cu 5-10% 
sânge de iepure, berbec sau cal; coloniile au aspect "oie 
B. baciliformis infecteazá hematiile de om si determiná 
febra Oroya (anemia febrilá) si veruca peruană 
(exantem dermic), cunoscută şi sub denumirea de boala 
Carrion. Celelalte specii sunt imobile, cresc mai bine în 
atmosferă de.5% CO, şi la 34-37°C si nu infectează 
hematiile; contin acizi graşi C16, în proportie.de peste 
15% (B. baciliformis), sau C18, in proportie de 40% 
(B. henselae, B. elisabethae, B. quintana). Nu există 
informaţii suficiente. referitoare la supraviețuirea in 
mediul extern, datele cunoscute referindu-se mai ales la 
B. baciliformis, care, in culturá, supravietuieste 30-120 
zile la temperatura camerei si 5 ani la —70°C. 
Sensibilitatea la agentii etiotropi este incá nestandar- 
dizatá. B. henselae prezintá in vitro concentratii minime 
inhibitorii favorabile, la ampicilină, cefalosporine de 
generatia a doua si a treia, rifampin, tetracicliná, 
cloramfenicol, trimetoprim sulfametoxazol, aminoglico- 
zide şi macrolide; este rezistentă la penicilina G, 
oxacilin, vancomicin şi la prima generaţie de cefalo- 
sporine. Comportamentul B. quintana pare să fie 
similar. B. elisabethae este sensibilă la eritromicină, 


J 


-ciprofloxacin, cefoxitin, gentamicin, . vancomicin - si 
.oxacilin, iar Afipia felis la aminoglicozide, cefotaxim, 
- cefoxitin si  mezlocilin. Flebotomii * (Phlebotomus 
noguchii si Ph. verrucarum) sunt receptivi la infectie, de 
aceea sunt vectori recunoscuți ai Bartonella bacili- 
formis. Experimental au fost infectați păduchi de corp 
şi căpuşele din genul Dermacentor. 
Boala ghearelor. de pisică a fost. recunoscută ca 
boală infecțioasă î în 1983, când au fost puşi în evidenţă, 
cu ajutorul impregnatiei argentice, în 29 din 34 
specimene de ganglioni limfatici, bacili mici, pleomorfi, 
intracelulari, asociați adesea cu celula endotelială Şi cu 
macrofage. Boala a fost identificată şi cu ajutorul anti- 
corpilor prezenți în serul de convalescent, peste 50% din 
-serurile pacienţilor prezentând titruri de patru ori mai 
mari decât ale martorilor. Până în 1994, s-au adunat 
'suficiente dovezi pe baza cărora noua specie Bartonella 
henselae a fost recunoscută ca agent etiologic, pre- 
dominant şi primar al bolii ghearelor de pisică. Analiza 
izolatelor de B. henselae (electroforeza proteinelor 
peretelui, analiza polimorfismului fragmentelor de 
‘restricție a ADN-urilor etc.) a atestat relația filogenetică 
-strânsă cu B. quintana şi absenţa oricărei înrudiri cu 
Afipia felis, considerată până atunci agentul. bolii 
ghearelor de .pisică;. s-au adăugat dovezi serologice 
(fluorescentá . indirectă, reacții ^ imuno-enzimatice, 


imunocitochimia şi amplificarea ARN-ului ribosomal - 


16S-PCR) demonstrate fie prin absenţa anticorpilor anti- 
Afipia felis, fie prin prezenţa în titruri mult mai: mici 
decât a anticorpilor anti-Bartonella henselae. — : 
Metodele şi tehnicile folosite pentru diagnosticul de 
laborator au fost relativ. recent ‘optimizate şi standar- 
dizate. Izolarea şi identificarea bacteriologică a acestor 
germeni fastidioşi şi hemofilici, cu dezvoltare lentă, au 
impus ca amplificarea în lant (PCR) si serologia să fie 
utilizate atât în practica obişnuită, cât şi în cercetare. 
'Detectarea: microscopică (optică sau electronoptică) a 
germenilor sau a acizilor lor nucleici este recomandată 
ori de câte ori avem la dispoziţie țesuturi proaspete, con- 
gelate sau sânge, testarea serologicá ‘si izolarea- 
“identificarea rămânând cele mai accesibile şi mai 
practice metode de diagnostic. Izolarea este laborioasă, 
necesită incubație de 2-6 săptămâni, izolatul fiind 
“identificat biochimic sau .cu metode genetice; 
inconvenientul izolării bacteriologice este depăşit prin 
aceea că izolarea nu necesită medii şi echipamente 
speciale, fiind accesibilă tuturor laboratoarelor de bacte- 
riologie. În general, izolarea-detectarea directă a 
B. henselae de la pacienţii cu boala ghearelor de pisică 


reuşeşte in faza de infecţie sistemică. Specimenele . 


destinate: cultivării sunt sângele (după centrifugare şi 
liză), țesutul cutanat, ganglionii limfatici şi máterialul 
purulent din leziunile profunde. Izolarea B. henselae şi 
B. quintana de la pacienţi imunocompromişi, alcoolici 
sau cu infecţie sistemică reuşeşte mult mai uşor. PCR 
este o tehnică rapidă şi specifică pentru detectarea 
- directă, în specimenele clinice (ganglioni, sânge colectat 
pe EDTA) de la pacienţii -cu infecție sistemică, ca şi 
pentru detectarea prin metode imunochimice, apanaj al 
laboratoarelor bine dotate. Serologia rămâne la 
îndemâna tuturor laboratoarelor. Pacienţii cu boala 
ghearelor de pisică necomplicată, ca şi cei cu boală 
sistemică, ajung la medic o dată cu apariţia simpto- 
matologiei clinice, când prezintă şi anticorpi specifici 
de gen din ambele clase IgG şi IgM. Speciile de 
Bartonella pot fi cultivate şi în culturi de celule (celule 
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endoteliale), nu numai. 
Identificarea. se face morfologic, “morfocultural, 
biochimic, după profilul acizilor graşi “saui prin 
hibridizări ADN-ADN, PCR; diferenţierea speciilor se 
poate face serologic, cu anticorpi monoclonali prin 
imunofluorescentá şi imunobloting, utilizând antigen 
extras cu glicină sau prin ultrasonare (sensibilitate 94% 


in. medii  bacteriologice. 


în formele cronice şi 70% în cele auto): 


- Patogenezá. ssepe baciliformis creste intra- 
celular in hematii, provocând liza acestora, 'invadarea 
eritrocitelor, fiind sub controlul a două gene, situate în 
acelaşi locus; deformarea eritrocitelor are loc sub 
acțiunea: unei proteine. extracelulare. B. quintana si 
B. baciliformis au putut fi cultivate şi in vitro, în linii 
celulare de endoteliu uman. B. henselae a fost pusă în 


„evidență experimental,. intracelular, în celule vero şi 


celule -epiteliale umane. B.: henselae: şi B. quintana 
posedă pili, considerati factori de virulență, organismele 
piliate ataşându-se de celulele :epiteliale :umane. -La 
prima izolare, pe medii de cultură, coloniile apar în faza 
R, aderente de mediu, subcultivarea evidențiind variaţia 
de fază; formele ,S" aparţin fenotipului mucoid. 
Bar. tonella baciliformis posedă o componentă proteică 
flagelară, care induce anticorpi capabili să. scadă 
capacitatea de a invada a eritrocitelor-de om; i-au fost 
puse în evidență, în membrana externă, 14 proteine cu 
greutăți moleculare diferite, printre care proteina majoră 


Bb65 ce reacționează. cu serul pacienţilor cu boală 


Carrion. În cazul B. henselae s-a evidenţiat proteina 17 
kDa, care reacţionează cu serul pacienţilor cu boala 
ghearelor de pisică. Caracteristica cea mai importantă a 
speciilor de Bartonella constă în inducerea proliferării 
celulelor endoteliale ale vaselor. mici; angiogeneza este 
prezentă şi vizibilă la pacienţii cu. bartonelozá angio- 
matoasă, ca şi in vitro, pe linii endoteliale, unde se 
remarcă proliferarea şi migrarea celulelor endoteliale 


(B. baciliformis şi B. henselae). Factorul angiogenic este 


sensibil la actiunea unei en pLO SAE 


-Semne TUER de recunoastere 


Infectia cu Bar. ‘tonella evoluează cu manifestári de 


gravitate variabilá, de la limfadenopatie la boală siste- 
‘mica, Gravitatea corelează cu statusul imun deficitar al 


pacientului (SIDA, alcoolism _cronic, . imunosupresie, 
alte afectiuni), infecția in aceste cazuri „evoluând 


sistemic. S-au citat infecţii sistemice, chiar şi în rândul 


imunocompetentilor. Natura manifestării clinice este 
rezultatul atât al statusului imun al, gazdei, cát şi al 
caracteristicilor de specie, de virulență, de tulpina.. 


Boala ghearelor de pisică apare mai ales la copii şi 
adulții tineri (80% din cazuri sub vârsta de 21 ani). 
Leziunea iniţială este reprezentată de o papulă la nivelul 
inoculării, prezentă între 25 şi 94% din cazuri, însoțită 
de adenopatie (45% din cazuri), la care se asociază unul 
sau, mai multe simptome, cum ar fi: febră de 38-41*C 


(31%); oboseală, stare de rău (30%); anorexie, greturi 
(1596); 


cefalee (14%) si splenomegalie (11%). 
Limfadenopatia presupune hiperplazie, formarea de 
granuloame, microabcese şi chiar supuratie; forma fără 


„complicaţii dispare in 2-6 luni. Complicatii în cazul 


bolii ghearelor de pisică pot apărea pentru orice organ 
sau sistem, în 5-20% din cazuri: în 2-17% din cazuri 
sindromul oculoglandular Parinaud (granulom ocular, 
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conjunctivită, tumefiere a - regiunii parotidei) cu 
vindecare in 2-4 luni, rareori cu sechele neuroretiniene 
(cecitate); abcese hepatice sau splenice, bolnavii 
acuzând numai: dureri abdominale (diagnostic tomo- şi 
ecografic) şi vindecándu-se în 2-3 luni; encefalopatii, 
manifestări neurologice (nervii cranieni, nervii peri- 
ferici); meningită, mielită (in 1-796 din cazuri); 
encefalopatie, mai ales la cei de 7-12 ani, cu un debut 
brusc, febrá (5096 din cazuri) urmatá de vindecare ín 
7-14 zile, fără sechele; pneumonie şi pleurezie (0,2%); 
osteomielită (0,3%), cu vindecare în 4-20 luni. 
Diagnosticul clinic se bazează pe informaţiile privind 
contactul cu pisicile şi prezenţa leziunii primare; testul 


intradermic pozitiv sau diagnostic serologic; limfadeno-. 


patie regională şi probe histopatologice. Antigenul 
-pentru i.d.r. este preparat din material ganglionar 
'termoinactivat (pozitivitate 95-98%). Nu s-a preparat 
antigen pentru i.d.r. din B. henselae. In cazul -organis- 
melor imunocompromise, infectia şi complicațiile sunt 
grave; manifestările clinice sunt mai ales atipice. 


-Angiomatoza bacilară este o manifestare clinică 
obişnuită la ‘individul imunocompromis. Leziunile 
caracteristice sunt reprezentate de macule vasculare 
roşietice sau! de noduli, solitari ori multipli, moi la 
palpare. Pot apărea ‘toate simptomele care atestă: o 
infecție de sistem. Clinic, nu se deosebesc de leziunile 
sarcomului' Kaposi (mai ales formele atipice), heman- 
giomului epitelioid şi granulomului piogen. Histologic, 
se caracterizează prin proliferarea celulelor endoteliale 


vasculare. De la cazurile de angiomatoză bacilará se - 


izolează atât B. henselae, cât ‘si B.- quintana. 
Tratamentul cu macrolide, pentru 2-4 “săptămâni, are 


efecte bune. Bacteriemia este cauza complicatiilor 


determinate de Bartonella. 


“Boala Carrion este determinată de Bartonella 
baciliformis şi se manifestă în forma acută ca o anemie 
severă macrocitică, hipocromă, cu febră neregulată, 
delir, limfadenopatie generalizată. Forma cronică a bolii 
Carrion, precedată sau nu de febra Oroya, este veruca 
peruana, care poate debuta preeruptiv, cu mialgii, 
artralgii, algii osoase cu durată de maximum câteva zile. 
Exantemul este miliar şi însoțit de noduli asemănători 
hemangiomului, dispuşi mai ales pe membre; pot con- 
‘flua şi ulcera. Febra Oroya netratată prezintă o fatalitate 
de 10-40%. Boala Carrion se întâlneşte în văile munţilor 
Anzi, între 750 şi 2500 metri altitudine (Peru, Ecuador, 
“sud-vestul Columbiei), în funcție de prezența a două 
specii de  flebotomi Lutzomyia  verrucarum - şi 
Phlebotomus noguchi. Sursa este reprezentată de om, 
agentul fiind prezent în sânge, cu săptămâni de zile 
înainte de debutul clinic, şi poate persista ani de zile 
(portaj 5%). Imunitatea este pe viață după febra Oroya, 
dar veruca peruană poate recidiva. Incubajia este 2-3 
săptămâni până la 3-4 luni. | 


. Febra de tranșee (quintana, febra Wolhynia) are o 
incubatie de 7-30 zile, cu un debut brusc sau insidios, 
însoţit de cefalee, algii musculare şi articulare, stare de 
'rău, febră recurentă cu puseu unic, uneori asemănătoare 
cu cea din febra tifoidă; exantemul este tranzitoriu, 
apărând şi splenomegalia. Recurentele sunt prezente ani 


de zile, germeneie existând în sânge (bacteriemie), ceea 
ce exclude pe viață pacientul de la donarea de sânge. - 
Această maladie poate să apară oriunde este prezent 
păduchele de corp (Pediculus humanus). Epidemii mari 
s-au înregistrat în cele. două războaie mondiale. Boala 
'este semnalată în Polonia, Rusia, Mexic, Bolivia, Etiopia, 
Burundi, Africa de Nord etc. Transmiterea se face prin 
intermediul  păduchelui . contaminat, care excretă 
Bartonella, după 5-12 zile de la ingestia sângelui infectat 
şi apoi pe întreaga durată a vieţii. Sursa este reprezentată 
de om şi păduchele acestuia; Bartonella se multiplică în 


intestinul insectei şi se elimină prin fecale. 


Procesul epidemiologic 


Datele: morbiditatii şi mortalităţii sunt insuficient 
cunoscute, entităţile clinice. descrise nefiind supuse unui 
regim de raportare obligatorie. Informaţiile referitoare la 
febra de tranşee menționează că, în primul : Război 
Mondial, s-au înregistrat peste 1 milion de cazuri; 
incidenţa se reduce mult după al doilea Război Mondial. 
După. 1990, sunt semnalate, mai frecvent, izolári de 
B. quintana şi B. henselae din cazuri cu infecţii invazive 
şi complicaţii, mai ales la pacienții imunocompromişi, 


cu SIDA, alcoolism. cronic etc. Boala ghearelor de 


pisică înregistrează în SUA circa 24.000 cazuri anual, 
din care 2000 'spitalizate; 80% dintre acestea apar la 
copii, mai ales între 2 şi 14 ani; incidența este mai mare 
la:sexul masculin şi la albi, mai mare în a doua parte a 
anului, toamna şi iarna în zonele temperate, în legătură 
cu fătările pisicilor de. companie. Incidenta stabilită pe 
baza internărilor în SUA se situează la 0,77-0,86%/0000» 
pe baza diagnosticului! în ambulatoriu ridicându-se la. 
9,3%0009. Sursa primară predominantă : (80%); este 
reprezentată de pisici, mai ales cele în vârstă de până la 
lan (zgârieturi, muşcături, prezenţa puricilor infectați). 


În puţine cazuri nu s-a constatat contactul cu pisici, dar 


cele 41% izolări de agenţi etiologici de la pisica bacte- 
riemică atestă implicarea acesteia, iar 81% din pisicile 
mature prezența anticorpilor . specifici. Pisicile sunt 
“sursa, fără prezența simptomelor, la care se asociază 
sursa reprezentată de purice (Ctenocephalides felis), 
„care, experimental, a putut fi infectat, demonstrându-se 
transmiterea de la pisică la pisică prin intermediul 
acestei“ insecte. De la pisici nu. s-a izolat numai 
B. henselae. — Tae) a 


Receptivitatea la infecția cu Bartonella este gene- 
ralá, fárá corelare cu vársta, sexul sau rasa. Nu se 


cunosc date precise referitoare la durata imunitátii, dupa 
'boală.: Bartonelozele pot fi considerate reemergente, 
'necesitánd în prezent o atenție mare, deşi într-o perioadă 


erau considerate boli ale trecutului. Antibioticele sunt 


‘indicate în cazurile severe sau atipice, fără şanse de a 


modifica istoria: naturală a bolii, mai ales în cazul 
speciilor de Bartonella care se dezvoltă intracelular. 


Preventia. constă în protecția fata de vectorii 


'hematofagi, evitarea contactelor cu sursele cunoscute şi 


deparazitarea ocazionalá. ^. .. 
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_. Donovanoza 


Constantin Ciufecu 


Date generale 


Donovanoza (granulomul inghinal venerian) este . _ 


semnalata pentru prima dată de McLeod, în India, in 
1882. In 1903, Donovan, demonstreaza prezenta carac- 


teristică a unor bacili, situaţi în citoplasma fagocitelor: 


mononucleare, pe frotiurile colorate, executate din pro- 
dusul raclat al leziunii granulomatoase. Ulterior, în 
1913, Aragao şi Vianna recunosc în incluziunile intra- 
citoplasmatice agentul etiologic, specia tip denumită 
Calymmatobacterium granulomatis, aparţinând genului 
. Calymmatobacterium; in' 1938, Dienst, bazat pe 
argumente clinice, o va considera agentul cauzal al 


granulomului venerian. Anderson, în 1945; reuşeşte sao — - 
cultive în sacul vitelin al oului de găină embrionat; în . 


1969, Davis şi Collins îi descriu ultrastructura şi, în 


1949, Chen subliniază prezenţa la bolnavi a anticorpilor 
sensibilizanti, puşi în evidență prin intradermoreactie. 
Anticorpii fixatori de complement sunt detectati în serul: 
bolnavilor, pentru prima dată, de Dulaney şi Packer, în 


__ OA. Întrucât granulomul apare pe piele şi în afara 
regiunii genitale, boala este denumită actualmente 


donovanoză, multi specialişti considerând-o o infecție 


facilitată de contaminarea intimă şi igiena deficitară, 
“mai degrabă decât strict veneriană. 


Agentul etiologic 


Calymmatobacterium se identifică în țesutul infec-. 


' tat, fiind prezent în fagosomii monofagelor mari („corpii 
Donovan"), uneori in leucocitele polimorfonucleare, 
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darsi extracelular; germenii sunt cocobacilari, basto- 
nage scurte, pleomorfici, capsulati, cu dimensiuni de 
0,5-1,5 um/1-2 um, capete rotunjite, imobili si Gram 


negativi. Celula bacteriană prezintă o condensare de ` 


cromatină, la unul sau ambele capete, vizibilă la 


microscopul optic, dupa colorare Giemsa sau Wright. - 


Calymmatobacterium este cultivabil în sacul vitelin al 


oului embrionat de găină, dar: şi pe medii care conţin 
gălbenuş de ou, cu incubație la 37°C. Dienst (1948) îl- 


cultivă serial, conditionánd reusita: prezenta factorului 


care se găseşte î în gălbenuşul de ou, o concentrație de ' 
agar de numai 0,1296 si un potential de oxido-reducere 


scazut. Sunt utilizabile şi mediile semisintetice 
(Goldberg, 1959) cu hidrolizat de lactalbuminá sau 
mediul Morse (1980). Antigenele, pentru intradermo- 
reactie, sunt preparate din puroiul leziunilor granulo- 
matoase, din germeni ca atare, disrupti sau prin extractie 
din mediul cu galbenus de ou, dupa crestere; antigenele 
sunt inactivate prin fierbere. 

Taxonomic, agentul donovanozei rămâne unicul 
reprezentant al genului Ca/ymmatobacterium, cu-toate 
propunerile de a fi introdus ca gen în familia 
Brucellaceae sau Klebsiella. Este sensibil la ampicilină, 
norfloxacină, thiamfenicol, ceftriaxonă, tetracicliná, 
cloramfenicol, eritromicină, clindamicină, cotrimoxazol, 
streptomicină, alte aminoglicozide, agenţi utilizaţi cu 
succes în tratamentul Donovanozei. Calymmatobac- 
terium este un agent patogen pentru om şi nepatogen 
pentru animalele de laborator. La om induce infectii, 
fiind putin agresiv, după ce pătrunde prin piele. sau 
mucoase, prin leziunile deja existente. Incubatia durează 


între 8 şi 80 zile. În 1989, Chandra a studiat, la | 
microscopul electronic, răspunsul inflamator, subliniind . 


activarea macrofagelor, care prezintă filopozi, lizozomi 
în număr mare, cu vacuole în citoplasmă, putând contine 
până la 25 de germeni; alături de plasmocite, 
polimorfonucleare si limfocite, apar uneori celule 
gigantice multinucleate şi apoi, structuri de suprafață ca 
pili şi vezicule. 


Infecția debutează la « om cu apariţia unui mic nodul, 


veziculă sau . papulă,. care creşte lent, ia aspect 


granulomatos şi se ulcerează. Produsul cicatriceal este ` 


indolor, cu margini caracteristice, țesutul fibros având 
tendința de a se extinde periferic. Leziunile sunt situate, 
“predilect, în zonele calde-umede, putin expuse aerării 
(între scrot şi coapsă, între labii şi vagin). În lipsa 
tratamentului, procesul “evoluează către distrugerea 
organelor genitale şi, insámánfare si în alte zone ale 
corpului. Astfel, s-a citat asocierea granulomului cu 
carcinomul cu celule scuamoase al penisului. 
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"Diagnosticul .de laborator se bazează, în principal, pe 


punerea. în evidență a corpilor intracitoplasmatici 
Donovan, intradermoreactie, imunofluorescentá, pre- 
zenta anticorpilor fixatori de complement. Izolarea -și 
identificarea nu sunt considerate obligatorii pentru con- 
firmare. Cultivarea reuşeşte prin inocularea în sacul 
vitelin al oului de găină embrionat, pe medii bacte- 


“riologice speciale, pe linia celulară Hep-2, tratată cu 


cycloheximida (corpii Donovan apar după 48 ore) sau 


- prin co-cultivarea monocitelor cu celule mononucleare 
sangvine, „periferice şi ser autolog. Reacţia de ampli- 
- ficare in. lant (PCR) este utilizată, de regula, in 


cercetare, cu detectare colorimetrică. 


Procesul epidemiologic 


Donovanoza este o boală rară, prezentă în zonele 
tropicale şi subtropicale. Este endemică în India, Papua- 
Noua Guinee, Africa de Sud şi de Vest, Indiile de Vest, 
America de Sud, Australia. În alte ţări, precum SUA, 


. Donovanoza se înregistrează mai mult la homosexuali, 


rareori la parteneri eterosexuali şi în ambele cazuri printre 
marginalizatii socioeconomic, care trăiesc în condiţii pre- 
care de igienă personală. Sursa este reprezentată numai 


" de omul bolnav. Transmiterea se face prin contact 


direct, leziuni, mai ales în cursul contactului sexual. 
Contagiozitatea depinde de prezenţa leziunilor deschise 
ale pielii sau mucoaselor. Receptivitatea este variabilă, 
fiind guvernată de factori în parte necunoscuţi. Imunitatea 
pare să joace un rol protector minor. În afara localizárilor 
genitale, la nivelul mucoaselor s-au mai citat limfadeno- 
patii cervicale, donovanoza diseminată, osteomielita 
vertebrei toracale cu compresie a măduvei spinale sau cu 
alte localizări, otite medii, mastoidite. 


Preventie. Control 


Măsurile” preventive sunt cele aplicabile în toate 
bolile cu transmitere sexuală, şi anume: promovarea 
educației pentru sănătate, in general, şi a educaţiei 


sexuale, în special; controlul prostituţiei şi descurajarea 


promiscuitátii “sexuale, modificarea: comportamentului 
sexual, utilizarea prezervativului; accesul la diagnostic 
şi tratament. Cazurile se raportează nominal, în funcţie 


de legislaţia fiecărei tari. Nu se practică izolarea -în 


spital. Contactele personale se evită până la vindecarea 
leziunilor. Tratamentul este obligatoriu, ca şi investi- 
garea pyres sexuali. 
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Capitolul XVI .- 


Boli determinate de spirochete 


Sifilisul 


Constantin Ciufecu 


Date generale 


Sifilisul este o boală specifică omului, cu o evoluţie 
stadială, în timp variat, cu perioade asimptomatice. Sifi- 
lisul este răspândit pe întregul glob, fiind actualmente în 
continuă expansiune. Prezent în atenţia întregii societăți 
omeneşti, este evaluat din punctul de vedere al sănătății 
publice, al implicatiilor sociale, politice, economice, 
constituind prototipul .pentru programele de supra- 
veghere şi control al bolilor cu transmitere sexuală. 
Incidenta sifilisului scade după introducerea penicilinei 
în 1946, reemergenta debutează la finele deceniului 7, 
cu valori ridicate care se menţin, în continuare, mai ales 
în zonele subdezvoltate şi în țările cu economie de tran- 
zitie. Prevalenta sifilisului, la gravide, furnizează infor- 
‘matii atât despre infecția simptomatica, cat si despre cea 
latentă. In istoria sifilisului, originea lui este contro- 
versată. Una dintre teorii îi plasează originea in 
regiunile ecuatoriale, cu transmitere prin contact 
întâmplător, ca în cazul treponematozelor neveneriene. 


O dată cu migrarea către zonele mai reci și cu apariţia 


îmbrăcămintei protectoare, supraviețuirea germenului a 


depins din ce în ce mai mult de raporturile sexuale. O 


altă teorie consideră sifilisul ca fiind originar din 


America de Nord, de unde a fost adus în Europa, la 


începutul secolului al XVI-lea. Ca si variola, sifilisul nu 
are bariere, el a afectat toate categoriile sociale, inclusiv 
capete incoronate şi succesiuni regale. La începutul 


secolului XX, în numai 10 ani, a fost’ identificata ; 


spirocheta, a fost introdusă în ` practică reacția 
Wasserman şi Salvarsanul. Pe plan social, problemele 
morale şi de sănătate publică şi-au găsit o rezolvare în 


atitudini social- politice, concretizate prin renunțarea la 


stigmatizarea bolnavilor şi prin acceptarea măsurilor 
motivate de protecție şi de întrerupere a transmiterii. 
Sifilisul se poate diagnostica şi trata în ambulatoriu, 
necesitând însă ancheta epidemiologică pentru a realiza 
cunoaşterea arealului focarului epidemic. În ultimele 
decade ale secolului XX, au apărut modificări în intele- 
gerea sexualităţii o dată cu schimbarea rolului femeilor 
în societate şi recunoaşterea fenomenului homosexual. 


Programele de depistare, terapie, inclusiv pentru parte- 
nerii sexuali, efectuarea reacţiilor serologice la angajări, 


prenuptial, la gravide etc., toate in conditii de gratuitate, 


's-au soldat cu scăderi dramatice ale. complicatiilor, 


prevalentei şi incidentei, net vizibile până în 1960, după 
care a început reemergenta cazurilor şi deteriorarea 
indicatorilor de evaluare. 

Nivelul indicatorilor, comparat cu nivelul anului 
1960, evident mai mic, a creat falsa iluzie a unei boli 
controlate, ceea ce a dus la alocarea de resurse mai MICI, 
deşi recrudescenta devenise vizibilă după 1970. Datele 
de morbiditate sunt furnizate de rețeaua medicală, rapor- 
tarea obligatorie a reacțiilor serologice pozitive apro- 


piindu- se mai mult de realitate. Acuratetea datelor 


depinde de sistemul organizatoric, de preocuparea si 


. corectitudinea „depistării şi raportării cazurilor, de 
. adresabilitate si de nivelul de educatie al populatiei. 


Considerarea sifilisului ca o „boală ruşinoasă”, igno- 
rarea voitá, evolutia autolimitantá a sifilisului primar, 
chiar dacá adresabilitatea este asiguratá, contribuie la 
subraportare si astfel se evidenţiază creşterea numărului 


„cazurilor de sifilis congenital. În general, datele 
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furnizate de medicina privatá reflectá mai putin 
realitatea. Mortalitatea evaluată pe baza certificatelor de 
„deces prin sifilis este dificil de interpretat în absența 
unei definiții acceptate. Studiile seroepidemiologice tip 
screening, ieftine, sensibile, specifice şi fiabile, sunt 
deosebit de utile în supravegherea bolii şi în depistarea 
„cazurilor, evidențiind aproximativ 25% din morbiditatea 
prin sifilis primar şi secundar şi 40% din cel latent în 


SUA, unde seroprevalenta se ridică la 1,3% din totalul 
serurilor testate... | 


Agentul etiologic 


Treponema pallidum face parte din ordinul Spiro- 
chetales, familia Spirochetaceae, genul Treponema, 
care are ca reprezentanţi patogeni pentru om: Trepo- 
nema pallidum (sifilis venerian), Treponema pertennue 
(yaws), Treponema carateum (pinta) si Treponema 
endemicum (sifilisul endemic). Treponema pallidum 
este un parazit al omului care nu se întâlneşte în mediul 
exterior, fiind putin rezistent, motiv pentru care 
transmiterea neveneriană este exclusă. Transmiterea se 
poate face nesexual doar în 7% dintre cazuri, în 
laboratoare, pasaje pe testicul de iepure, de la doică la 
copilul sănătos sau invers în cazul sifilisului congenital şi 
ocupational la medici, paramedici etc. Infectarea prin 
obiecte recent contaminate este rară (0,01%). 
T. pallidum are o formă heliocoidală, cu 7-13 spire subțiri 
şi strânse, fiind mai subțire la extremităţi, posedă 
flageli/fibrile la extremităţi. Se colorează cu Giemsa sau 
cu metoda Fontana-Tribondeau. Preferă atmosfera anae- 
robă, cultivarea nu a reuşit serial. Este distrusă prin 


expunere la aer, prin desicatie, temperaturi peste 41°C, 
săpun, antiseptice, detergenti, în concentraţii mici. Este . 


sensibilă la antibiotice, mai ales.la penicilină şi eritro- 
micină. Se conservă în azot lichid (ţesut orhitic). De 
“asemenea, Treponema pallidum, subspecia pallidum, 
supravietuieste: în sânge total conservat, in plasmă la 
+4°C, 48 de ore; in tesuturi (feti sifilitici) 24-36 de ore, in 
“materiale necroptice/cadavre la +5°C, până la 3 zile; la 
‘temperatura de —78°C (testicul orhitic), 3 ani; la 37, 5% 
(in bain-Marie) 6 ore, peste 41°C sub o oră; în culturi 
celulare, 21 de zile; în condiții de uscăciune (paharul de 
“sticlă utilizat de pacienți cu leziuni pe buze), 30 minute; 
"in soluţii de săpun, sub 15 secunde. Structura si 
“compoziţia chimică ale antigenelor treponemice nu sunt 
pe deplin descifrate, dar se cunosc totuşi următoarele 
fracțiuni: antigenul proteic de grup, comun tuturor 
membrilor genului Treponema, complex antigenic 
. constituit din fractiuni.cu greutăți moleculare diferite. In 
sifilis apar anticorpi fata de aceste fracțiuni. Acest antigen 
este utilizat în RFC-Kolmer sau cu sorbent, pentru 
îndepărtarea anticorpilor de grup în RHAP, ELISA, IF; în 
structura sa, 7. pallidum are şi antigene proteice şi 
polizaharidice specifice de specie. Antigenele proteice 
sunt utilizate în testele treponemice specifice (FTA-ABS; 
 TPHÀ, TPI, ELISA). În sifilisul venerian apar anticorpi 
antitreponemici: specifici de: specie, de grup şi 
anticardiolipinici inclusi în clasele Ig M, Ig G, Ig A. 
:Diagnosticul bacteriologic direct urmăreşte 
evidenţierea germenului în secretii, material : din 
ganglionii limfatici regionali sau din leziuni suspecte, 
“primare, secundare sau congenitale recente, prin 
ultramicroscopie (test rapid sensibil, specific) sau prin 
imunofluorescentá directă. Rezultatele fals negative 
apar dacă treponema este în concentraţie mică, după 


antiseptice sau antibiotice administrate local sau 
general, in leziuni în remisiune sau tardive. 
Serodiagnosticul este curent utilizat, după remisiunea 
leziunilor primare. În stadiul secundar, anticorpii ating 
titruri înalte astfel încât toate testele serologice sunt 
reactive. Există două categorii de teste serologice, 
după antigenul utilizat: reste nontreponemice sau RPR 
(rapid plasma reagin), în care antigenul este o 
combinaţie de cardiolipiná, colesterol şi lecitinà; 


„ambele teste au specificitate şi sensibilitate similare; 


teste treponemice, care utilizează ' antigene proteice 
specifice precum testul imobilizării treponemelor — 
TPI, laborios şi utilizat numai în cercetare; testul FTA- 
ABS, precum şi testul de hemaglutinare pasivă 
(TPHA) ce utilizează eritrocite de oaie sau curcan, pe 
care se fixează antigenele 'treponemice, sunt mai 
specifice decât FTA-ABS şi mai puţin sensibile în 
sifilisul primar. Testele nontreponemice prezintă 
frecvent rezultate fals pozitive (la titruri mici < 1:4) 
acute sau cronice, dacă se menţin şi dupa 6 luni; 
rezultatele fals pozitive ale testelor treponemice sunt 
de obicei asociate cu graviditatea, lupusul eritematos şi 
utilizarea drogurilor pe cale intravenoasă. 

. Patogeneză. Imunitate. Anticorpii, în funcţie de 
testul folosit, apar după 7-14 zile, cu excepţia sifilisului 
congenital, când aceştia apar după 3-5 săptămâni. În 
ordinea apariţiei, primii sunt anticorpii detectati prin 
FTA-ABS, urmaţi de anticorpii TPHA, anticorpii 
antitreponemici de grup şi, în final, cei cardiolipinici. 
Imobilizinele (TPI) apar la începutul stadiului secundar. 
Titrul maxim ‘al anticorpilor este atins ‘in perioada 
secundară. În sifilisul tardiv (terțiar, latent), primii care 
scad uneori până la indecelabil sunt anticorpii cardio- 
lipinici; cei mai persistenti sunt cei antitreponemici 


FTA-ABS şi TPI, atestánd persistenta spirochetelor în 


organism. Tratamentul influenteazá aparitia si chiar 
dispariţia acestora in 3-16 luni. Imunitatea mediată 


celular apare incá din stadiul primar, este supresata in 


sifilisul secundar, putând fi detectată în faza tardivă 
(tertiará, de latentá). Rolul imunitatii umorale şi mediate 


“celular nu este pe deplin elucidat. Pacienţii trataţi se pot 
reinfecta, cei netratati fiind mai rezistenți, experimental, 


prin inoculare intracutană a unei doze de 100.000 


“spirochete (doza infectantă iniţială fiind de aproximativ 


50 de spirochete). 


Semne clinice de recunoaştere 


După o incubație de 10-90 zile, cu o medie de 21 
zile, apare şancrul primar de inoculare, sub forma unei 
macule sau papule ce trece în forma de nodul care se 
ulcerează, este nedureros şi însoțit de limfadenopatie 
regională,: nedureroasă. Vindecarea poate fi spontană, 
după 2-3-8 săptămâni, fără cicatrice, dacă nu s-a supra- 
infectat. Sifilisul secundar apare la câteva săptămâni 
după vindecarea leziunii primare si poate fi însoțit: de 
simptome nespecifice (cefalee, subfebrilitate, anorexie, 
artralgii, stare generală de oboseală). Apar leziuni pe 
piele, trunchi şi palmo-plantare sub formă de macule- 


-papule, însoțite de căderea părului (zone afectate, deli- 


mitate de zone neafectate; în zona perineală manifes- 
tarea este nodulară (condilomata lata). Stadiul secundar 
durează 2-8 săptămâni, cu vindecare spontană, după 
care urmează faza latentă, fără simptome. După 1-5 ani, 
aproximativ 25% dintre pacienții netratati fac recăderi. 
Sifilisul latent este. denumit si.benign, deoarece 2/3 
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dintre. cazurile netratate rămân asimptomatice toată 
viata, serurile acestora fiind nonreactive în testele 
cardiolipinice. Peste: 1/3 dintre pacienţii netratati 
evoluează către sifilisul terțiar, manifestat prin gome, cu 
apariția între 2-40 ani după ‘sifilisul primar, in 
aproximativ 15% din cazuri; gomele sunt situate pe 
piele (70%) si in oricare din. organele interne (10%); 
sifilisul cardio-vascular apare dupa 10-30 ani, în circa 
10% dintre cazurile netratate; sunt afectate vasele 
coronariene, aorta (anevrisme); histopatologic apar 
leziuni vasculare inflamatorii, cu reducerea lumenului, 
ocluzia vaselor mici (angine, infarcte); sifilisul nervos 
apare. după 1-30 ani de la debutul. infecţiei, la circa 
- 5-10% dintre pacienţii netratati, sub formă de meningită 
sifilitică, mielită, fenomene neuropsihice determinate de 
reducerea progresivă a irigării creierului, cu semnele şi 


simptomatologia teritoriului afectat (pareze, alterarea - 


“funcţiilor intelectuale, demenţă). 


Procesul epidemiologic . 

. De notat că stadializarea serveşte ca un ghid de 
diagnostic şi mai ales de tratament, delimitarea exactă între 
stadii fiind imposibilă. Sifilisul primar şi secundar măsoară 
incidența, manifestările clinice fiind de scurtă durată, 
depistarea fiind . deci corelată cu durata. acestora. 


Cunoaşterea sifilisului latent depinde în schimb de acţiunile | 


de screening şi de investigare a partenerilor sexuali. , 

. . Cifrele globale de incidență şi prevalenfá se situează 
la niveluri înalte până la introducerea terapiei cu 
penicilină. După 14-15 ani de utilizare a penicilinei, 


numărul cazurilor scade cu 90%. În SUA, de la valorile ` 


cele mai mici înregistrate în 1955, s-au semnalat creşteri 
şi descreşteri corelate cu prostituţia, homosexualitatea, 


utilizarea drogurilor, astfel că, în deceniul 9 al secolului - 


XX, atinge nivelul cel mai înalt din perioada de după 
război. Declinul începe după 1991, numărul cazurilor de 
sifilis primar şi secundar ajunge la aproximativ 20.000, 
în 1994. În ultimele 3 decenii, incidența sifilisului în 
“România a înregistrat valori sub 10°/o000 (1985-1987), cu 
creşteri după: 1989 de la 19,8%/000o la 23,2°/o000 în 1990; 
29,1%oo0o în. 1994 şi 359/59, în 1995 etc. Peste 20°/o00 
dintre cazuri au fost înregistrate, în judeţele Botoşani, 
Caraş-Severin, Maramures, „Bucureşti. Incidenta 
sifilisului recent, în aceeaşi perioadă, a variat între 6,5 şi 
28,5%/090o cazuri. Bucureştiul înregistrează aproape 50% 
din numărul total al cazurilor pe tara. Țările estice, în 
plină perioadă de tranziţie, sunt confruntate cu o 
reemergenta intensă a bolilor cu transmitere sexuală din 


'cauza creşterii rapide a prostituţiei, sărăciei, prezenței 


refugiaților şi a persoanelor fara adăpost, a scăderii 
accesibilitátii; legislaţiei anacronice etc., cu reducerea 
prezentării pentru diagnostic şi tratament. În Ucraina, de 
la 5% cazuri noi in, 1989. s-a ajuns in 1995, la 
170/0000; în anumite zone geografice s-au înregistrat 
chiar 220 9/595 în 1995: adolescentele -sub 15 ani 
înregistrau 600 cazuri °/o999 şi 1500-2000 cazuri. “/oo0o 
între 15 'şi 16 ani. Datele, referitoare la incidență si 
prevalentá variază mult, funcţie de regiunea geografică, 
țări, zone şi oraşe. în interiorul aceleiaşi: tari, de unde 
necesitatea supravegherii continue. De exemplu: un lot 
de aproape 600 donatori de sânge în insulele Salomon 
(în 1999) au prezentat anticorpi antitreponemici TPHA, 
în procent de 15,4%. : l 


Contagiozitatea în sifilis este invers proporțională 


cu vechimea infecției şi: proporțională cu. frecvența 


contactelor sexuale. În; cazul contactului (cupluri 
constituite) cu leziuni recente, 4 din 5 parteneri dobân- 
desc infecția, în cazul partenerilor care au contacte mai 
reduse cu partenerii  netratati şi care prezintă: leziuni 
primare sau secundare, spirochetele se. transmit: în . 
30-40% dintre cazuri. Doza infectantă este de numai 50 
de spirochete, fapt dovedit pe voluntari. Transmiterea 
intrauterină este frecventă şi depinde de stadiul infecţiei 
mamei; poate să aibă loc începând cu săptămâna a 9-a 
de gestație. Riscul sifilisului congenital se ridică la 50% 
dacă mama prezintă sifilis primar sau secundar, la 40% 
şi 10% în infecția latentă recentă, respectiv tardivă a 
mamei. Sifilisul nu prezintă sezonalitate, este mai 
frecvent la grupul de vârstă 20-22 ani şi mai ales la 
tinere. Nu corelează cu rasa, receptivitatea este uni- 
versală. Cazurile mai frecvente, la anumite rase, sunt 
dependente de statutul socioeconomic, comportamentul 
sexual şi lipsa de educație. Exceptând prostituția ca 
profesie, sifilisul nu are relații ocupaţionale, -în schimb, 


acestea există în practica homosexualității sau utilizării 


drogurilor, care se asociază cu variate practici sexuale. 


Moduri de transmitere. T. pallidum se transmite , 
predominant prin comportamente sexuale şi poate 
induce infecția după unul din trei contacte sexuale. 
Spirochetele persistă în organismul infectat toată viaţa, 
transmitandu-se numai în stadiul primar si secundar 
recent. Nu pătrunde prin pielea intactă, dar poate 
penetra mucoasele intacte. Transmiterea la făt se face 
transplacentar, de regulă în trimestrul doi şi trei, rar în 
timpul expulziei (sancru al mamei, leziuni ale pielii la 
fat). Rezistenţa la reinfectie este dependentă de persis- 
tenta spirochetei, mai ales la cei netratati. - 


. Preventie şi control | | 
Reducerea cazurilor noi-de sifilis se poate obtine 


numai prin actiuni simultane, data fiind dinamica infec- 
tiei şi coniportamentul subiecţilor. Se poate interveni 


` prin măsuri de reducere a probabilității ca un infectat să 


transmită unui receptiv,. prin limitarea numărului. de 
parteneri sănătoşi şi a duratei de infectiozitate, care este 
de aproximativ 11 săptămâni (5 sifilisul primar şi 6 cel 
secundar). Un calcul aproximativ: stabileşte. că o per- 
soană netratatá transmite pe săptămână 0,17 infecţii noi 
pe durata de 5 săptămâni a sifilisului primar şi 0,05 
infecţii noi săptămânal, în timpul celor 6 săptămâni a 


sifilisului secundar recent (rată de reproducere, aproxi- 


mativă, calculată la 1,15).. Teoretic, dacă activităţile de 
educaţie, diagnostic şi notificare a partenerilor ar fi 
efective, rata reproducerii s-ar apropia de zero. Modelul 
de mai sus se bazează pe incubatia lungă, tratamentul 
precoce înainte de apariţia sancrului:infectant, acțiunea 


„de durată a penicilinei retard şi absenţa rezistenţei spiro- 


chetei la penicilină. Notificarea partenerilor şi terapia 
instituită cât mai. precoce măresc şansele unui control 
eficace, vizând, ín acelaşi timp, populația expusă 
riscului. Măsurile de preventie şi control se referă şi la 
realizarea screening-ului serologic, pentru anumite 
categorii (gravide, la angajare, prenuptial etc.), pentru a 
identifica seropozitivii în stadiile neinfectioase. 


. Screening-ul serologic se adresează „reţelei epidemice”, 
care include grupurile constituite de prostituate, mediul 


de risc (saunele, băile homosexualilor, locurile în care 
se oferă şi se consumă droguri), închisori, lagăre etc.; 
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variabile socio-demografice (sărăcie, etnicitate) etc. Şi: 
zone cu prevalenta mare. we "nee 

Diagnosticul clinic precoce, deşi dificil de realizat, 
este la fel de important atât pentru depistare, cât şi 
pentru preventie, dar totul depinde de educaţia celor 
care consideră că trebuie să se adreseze medicului (peste 
50% dintre cazuri se prezintă din proprie iniţiativă). În 
zonele cu sporadicitate, contează eficiența profesională 
a medicilor curanti şi a celor din laboratoare. În ceea ce 


priveşte tratamentul formelor simptomatice şi asimpto- socioeconomice. Vaccinopreventia, desi a realizat unele 


matice, cu penicilină, acesta este ieftin, sigur şi eficient progrese, rămâne un deziderat major. 


şi poate avea caracter extensiv pentru anumite grupuri, 
cum ar fi prostituatele, având ca efect prevenirea extin- 
derii epidemiei. La acestea îşi aduce o contribuţie 
deosebită depistarea partenerilor prin anchetă ce poate 
reduce semnificativ incidenţa sifilisului. 

Educaţia pentru sănătate (autoprotecfia, utilizarea 
prezervativului, notificarea comportamentului sexual 
etc.) ameliorează cooperarea populationalá la realizarea 
preventiei si reducerii ponderii implicatiilor medicale si 
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 Spirochetoze neveneriene 


Constantin Ciufecu 


Date generale . 


Spirochetozele neveneriene, endemice constituie un 


„grup de afecţiuni determinate de agenții patogeni aparti-: 


nând ordinului Spirochetales, familia Spirochetaceae, 
genul Treponema. Treponema pallidum cuprinde sub- 
specia pallidum, agent al sifilisului cu transmisie vene- 
riană, subspecia endemicum, agent al sifilisului endemic 
(Bejel), subspecia Treponema pertenue. (pianul) . şi 


specia Treponema: carateum (pinta); ultimele trei: 
patogene pentru om se deosebesc epidemiologic de, 


sifilisul venerian prin calea de transmitere neveneriană. 
Spirochetozele neveneriene sunt boli cronice care se 
manifestă prin leziuni ale pielii copiilor şi adulţilor 
tineri, locuitori ai zonelor îndepărtate, cu aglomerări 
umane sărace, situate în zona geografică dintre Tropicul 
Cancerului şi Tropicul Capricornului. Treponema cuniculi, 
cu transmitere veneriană la iepure, şi 7reponema 
freiborg-blanc, care determină infecții asimptomatice la 
babuinul african, sunt membrii aceluiaşi gen, lipsiţi de 
importanţă epidemiologicá. 
Originea treponemelor este explicată prin teoria care 
consideră că toate provin dintr-o specie unică care a 
suferit modificările cunoscute, în timp, sub influența 
factorilor de mediu. Teoria este susținută de rezultatele 
hibridizărilor ADN-ADN care atestă omologia perfectă 


dintre agenții studiati ai sifilisului venerian, nevenerian 
şi Treponema pertenue. Teoria columbiană sustine, in 
schimb, existența de ia început a speciilor distincte, 
subliniind faptul că sifilisul venerian a fost importat în 
Europa, în secolul al XV-lea,. din Lumea Nouă, după: 
„descoperirea” ei de către Columb. Nu este exclusă însă 
ipoteza, mai aproape de realitate, a importului în Europa 
din Africa de Vest, prin marinari şi sclavi. Pianul a fost 
extrem de răspândit înainte de apariţia penicilinei retard; 
tratamentul în masă (coordonat de OMS, 1949), care 
asigură o penicilemie redusă, dar treponematocidă, pe o 
durată de 3-4 săptămâni, a scăzut considerabil incidența 
acestei infecţii, după administrarea unei singure injecții. . 
Instituirea supravegherii ' epidemiologice, menită să 
depisteze infecțiile noi, atestă reducerea. circulaţiei 
Treponemei pertenue. Datele de morbiditate raportabile: 
sunt colectate din zonele în care boala mai persistă şi. 
sunt publicate de către OMS. Nu se cunosc date 
referitoare la mortalitate, neexistând dovezi ale evoluţiei: 
infecției endemice, dobândite în copilărie sau tinereţe, 
care să fi evoluat către deces, prin complicațiile tardive 
cardiovasculare, pe de o. parte, iar pe de alta, în zonele 
în care este prezent atât sifilisul venerian, cât şi 
cel nevenerian, nu se poate face diferența în 
cazurile complicatiilor viscerale. Studiile clinice si 
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seroepidemiologice furnizează, de asemenea, datele 
care, in final, sunt publicate de OMS. 


Agenti etiologici 


Treponemele sunt microorganisme anaerobe. Nu 
cultiva in mediile uzuale bacteriologice. Treponema 


palidum, Treponema endemicum si Treponema pertenue 


pot determina leziuni la animalul de experiență asemă- 
nătoare cu cele care apar la om, în stadiul infecţiei 
recente; între aceste două subspecii există însă diferențe 
mici de virulență si histopatologice. Există proprietăți 
patogene diferite între subspeciile 7. pallidum şi 
T. pertenue, puse în evidență pe cobai adulti şi nou- 
náscuti si evidentiate prin caracterul leziunilor cutanate, 
debut, persistentá şi cinetica răspunsului umoral. 
Incidenta şi diseminarea leziunilor în cazul subspeciei 7. . 
pertenue fatá de subspecia T. pallidum sunt mai mari; in 
cazul celei din urmá, frecventa este doar de 1796 fatá de 


10096 la T. pertenue, care nu infecteazá transplacentar, . 
persistenta si durata în țesuturi si organe fiind reduse. . 


Toate treponemele neveneriene sunt sensibile la 
acțiunea penicilinei; timpul de generaţie, foarte lent 
(32 ore), permite penicilinei retard să rămână activă, 
deşi realizează concentraţii serice reduse. Ca şi în cazul 
sifilisului venerian, nu s-a semnalat rezistenţa. În 1998, 
a fost semnalat eşecul tratamentului cu penicilină într-o 


insulă din Papua Noua Guinee, în cazul unui lot de copii. 


cu pian clinic, urmăriţi doi ani, după administrarea 


penicilinei retard. Dintre copiii trataţi, 28% au prezentat. 


fie recăderi clinice, fie repozitivarea reacţiilor sero- 
logice, incriminându-se reducerea sensibilităţii la peni- 
cilină a Treponemei pallidum, subspecia pertenue. 
. Subspecia T. carateum (pinta sau carate) a fost pusă în 
evidenţă în intestinele insectei Simulium haematopotum, 
cu o durată de supravieţuire de 4 ore. Subspecia 
pertenue rezistă trei ani la —78°C în carcase/organe, 
fiind transmisă şi prin insectele Hippelates flavipes şi 
Hippelates palipes, musca domestica şi Oscines palipes, 


recunoscute ca vectori mecanici. Rezistenţa trepone- 


melor neveneriene în mediul extern este mică, fiind 
rapid inactivate de uscăciune, temperaturile medii, 
radiaţiile şi decontaminantii uzuali. Diagnosticul trepo- 
nematozelor neveneriene se bazează pe testul standard 
direct al microscopiei pe fond întunecat, iar pentru 
cunoaşterea seroprevalentei se folosesc testele cardio- 
lipinice (V.D.R.L.) care, desi nu sunt specifice, pot 
furniza date referitoare la cazurile latente din zonă. — 
Patogeneză şi imunitate. Leziunile histopatologice 
sunt asemănătoare celor din sifilisul venerian. Trepo- 
nema pallidum este mai patogenă şi mai invazivă decât 


Treponema pertenue şi T. carateum. Leziunea histo- — 


patologică prototip este granulomul, manifestare a unei 
hipersensibilitati de tip întârziat, pielea şi țesutul osos 
normal fiind înlocuite cu țesut cicatriceal, determinând 
uneori impotente funcționale si desfigurări. Deşi ambele 


subspecii, T. endemicum şi T. pertenue, determină spiro- 


chetemie, localizarea şi persistenta de durată, care pot să 
se manifeste sub forma unor complicaţii tardive, visce- 
rale,. sunt rare; constatarea este susținută de absența 
complicatiilor tardive în zona în care circulă numai 
treponemele neveneriene şi se explică prin protecția pe 
care o conferă fata de sifilisul venerian, explicând 
totodată şi absenţa sifilisului venerian. Imunitatea în 
cazul acestor subspecii scade până la dispariție după 
cinci ani, aşa cum o atestă reaparitia leziunilor cutanate 


care fundamentează şi tratamentul cu penicilină al 
persoanelor asimptomatice ce trăiesc în comunităţi 
hiperendemice. Imunitatea încrucişată între sifilis, pian 
şi pinta, în. experimente pe voluntari, prezintă 
următoarele particularităţi: bolnavii cu pinta: cei tratați 
au fost receptivi la suprainfectii încrucişate, cei netratați 
fiind mai rezistenți; bolnavii cu pian au. fost găsiți 
rezistenți, chiar dacă fuseseră trataţi, la fel de rezistenți 
ca bolnavii netratati de sifilis; 30% dintre bolnavii cu 
sifilis, trataţi, au fost sensibili la infectarea gui 
T. pertenue; se considerá, de asemenea, cá imunitatea 
indusá de subspecia 7. endemicum si T. pertenue pre- 
supune absenta tratamentului pe o durată de cel putin un 
an de la infectie. Se poate afirma cá orice trepone- 
matozá, mai ales netratatá, asigurá un grad important de 
rezistentá fatá de celelalte specii si subspecii. 


Semne clinice de recunoaştere 


Jncubafia depinde de bogăţia inoculului infectant, 


“variind între 9 şi 90 de zile, perioadă după care apare 


leziunea cutanată la poarta de intrare. Infectiile sunt 
cronice, cu leziuni timpurii, infecțioase şi nedistructive 
sau tardive, neinfectioase şi distructive. Pinta debutează 
cu o leziune papulará pe membre şi evoluează către o: 
formaţiune neregulată, de culoare roşie-albăstruie, cu un 


diametru de 5-10 cm şi cu margini mai ridicate. După 


săptămâni sau luni, asemenea leziuni (pintide) apar în 


diferite parti ale corpului, evoluează către hiperche- 


ratoză, cu descuamare, prurit, fisuri, cu tumefierea gan- 
glionilor aferenti. In final, pielea se atrofiază, pintidele 
se decolorează, pacientul rămâne cu pete roşii-albăstrii 


` sau albe, cu depigmentări ca în vitiligo, pe fata, membre 


sau trunchi. Pianul debutează cu o papulă nedureroasă, 
pruriginoasă. Ganglionii regionali se tumefiază, fiind 


: invadati de germeni. Papula se măreşte, capătă aspectul 


de papilom (frambesioma), persistând 3-6 luni. Ulce- 
rațiile şi suprainfecția pot fi prezente. În stadiul 
secundar sunt afectate vasele şi cartilagiile. Simptomele 
constituţionale apar rar. Pot apărea dureri nocturne 
osoase. Papiloamele secundare cresc în sezonul umed şi 
îşi reduc volumul în cel uscat. Leziunile se pot vindeca 
spontan, fără cicatrice, acestea apărând numai după 
suprainfectii. Infecția se stabilizează şi devine latentă pe 
întreaga durată a vieţii. În 10% din cazuri apar gomele 
distructive la nivelul pielii şi oaselor. Starea de latenta 
fără reaparitia posibilă a leziunilor se constituie de abia 
după cinci ani de la debutul infecţiei. Sifilisul endemic. 
Leziunea primară trece neobservată, primele leziuni 
remarcate fiind ulcerele orofaringiene, după care apar 
leziuni la nivelul oaselor, articulaţiilor, pielii (axilă, 
inghinal, comisurile buzelor) asemănătoare celor. din 
pian. Gomele nazofaringiene, pe piele şi oase, ulcerate 
în final, apar în fazele tardive, desfigurând pacientul. 


Procesul epidemiologic 

Incidenta şi prevalența pianului, înainte de organi- 
zarea campaniilor de tratament, erau evaluate la 80-100 
milioane de cazuri în Africa, Asia de Sud-Est, cu 
aproximativ încă un milion în Orientul Apropiat şi în 
Balcani. Pinta, printre indienii din America Centrală şi 
de Sud, înregistra circa 700.000 de cazuri. Proporția 
infecției aparente/cazuri de pian latente era de 1 la 3. 
Ameliorarea condițiilor de viață şi campaniile susţinute 
de depistare, preventie şi tratament au redus cazurile 
până la eliminare în unele. zone, cu persistentá în. 
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anumite regiuni sárace, mai ales din cauza intreruperii 
premature a supravegherii si tratamentului. În 1980, 
pianul mai era înregistrat $i raportat de 24 de natiuni 
africane, cu un milion de cazuri la copii (Ghana, Togo, 
Coasta de Fildes, Benin) si aproximativ 200.000 de 
cazuri de sifilis endemic, in Niger, Mali, Burkina Fasso. 
Ín zona de sud a Pacificului mai persistá focare de pian, 
in Indonezia, Papua Noua Guinee $i ceva mai putin in 


India, Thailanda şi Malaezia. Focarul. epidemiologic. 


major este situat actualmente în Africa. Totuşi, în 1999, 
a fost diagnosticat un caz de pinta în Austria, la o 
persoană care locuia în Cuba, atrăgând atenţia asupra 
eliminării” reale a bolii, într-o ţară fostă endemică, în 
care ultimul caz a fost declarat în 1975. În ceea ce 
priveşte contagiozitatea, se subliniază următoarele: pinta 
are un potenţial de răspândire redus, se transmite mai 
greu prin contacte de la o persoană la alta; sifilisul 
endemic afectează izolat populaţiile nomade, având o 
contagiozitate intermediară între pian si pinta; pianul 
este foarte contagios în cazul unei populaţii receptive şi 
în condiţiile de mediu care favorizează leziunile cuta- 
nate şi contactele directe. La finele secolului XX, pinta 
se mai semnala într-o zonă vestică a Americii Centrale, 
sifilisul endemic in Africa de Vest, pianul înregistrând 
focare epidemice in Indonezia, unele insule din 
Pacificul de Vest, Africa şi America de Sud. Aceste 
afecțiuni nu prezintă sezonalitate, deşi sezonul ploios, 
cu umiditate crescută, favorizează soluţiile de conti- 
nuitate ale pielii, iar papiloamele cutanate îşi măresc 
volumul, exsudatul produs conţinând multe spirochete, 
ceea ce creşte probabilitatea transmiterii prin contact 
direct. În ceea ce priveşte incidența, în funcţie de vârstă, 


infecția cu T. pertenue se produce înainte de vârsta de 
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15 ani, cu leziuni active. În cazul sifilisului endemic, 
acesta este prezent mai ales în mediul familial, cu 
transmitere de la copii la adulţi, în timp ce pinta este 
prezentă mai ales la adulții tineri. Spirochetozele 


neveneriene nu prezintă relaţii cu sexul, rasa şi profesia, 


există, în schimb, asociaţii cu factorii socioeconomici 
(condiţii de trai, igienă personală, zone Sagjodles sárace, 
izolate, fără asistență medicală). 


Preventie » control 


Transmiterea treponemelor se reduce mult în 
condiții de educaţie şi igienă cotidiene asigurate de un 
nivel socioeconomic optim, care permit ameliorarea 
condiţiilor de viata şi accesul la asistența medicală. 
Strategia preventiei a fost stabilită si evaluată în practică 
între 1950 şi 1970 şi a permis atât eliminarea spiro- 
chetozelor neveneriene din multe zone geografi ice, cât şi 
asigurarea unor campanii de depistare şi tratament, din 6 
în 6 luni, pentru a identifica infecțiile noi şi recăderile. 
Depistarea activă este asociată cu administrarea în doză 


unică a benzantin-penicilinei (2,4 milioane unități peste 


vârsta de 12 ani si 1,2 milioane unit&ti.sub această 
limită), incluzând în acţiune şi membrii familiei sau 
oricare: persoană considerată cu risc. Zona vizată se 
extinde şi în jurul focarului (satelor, aşezărilor) pentru a 
reduce. importul. Costurile reduse ale tratamentului 
permit cuprinderea prudentá în tratament a întregii 
comunități. Prețul plătit pentru eliminarea treponema- 
tozelor este vigilenta continuă asigurată de o supra- 
veghere epidemiologicá susţinută. Vaccinurile intră în 
categoria dezideratelor. 
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; Borrelioza Lyme | 


„Constantin Ciufecu 


inelar si este insotit de semne constitutionale minore. 
Stadiul doi se caracterizeazá prin diseminare hema- 
togená, cu manifestári la nivelul pielii (EM multiplu, 
limfocitomul cutanat benign), la nivel neurologic 
(radiculită, meningită, encefalită, mielită), cardio- 
vascular (endocardită, endomiocardită, vasculită, peri- 
cardită fibrinoasă) sau articular (artrită). Stadiile 1 şi 2 
constituie infecția precoce, iar cea tardivă este 


Date generale 


Borrelioza Lyme (B.L.) sau „sifilisul silvatic” este o 
antroponoză cu focalitate naturală, determinată de spiro- 
cheta Borrellia burgdorferi. Agentul patogen este vehi- 
culat de căpuşe si determină o infecţie ce evoluează 
clinic, în trei stadii. Primul este caracterizat de eritemul 
migrator (EM), care debutează ca o macula, se extinde 
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reprezentată de stadiul 3, cu: manifestări. ale pielii 
(acrodermatită .cronică atrofiantă), neurologice (ence- 
falomielita cronică progresivă, polineuropatia tardivă) şi 
articulare (artrita cronică). Evoluţia infecţiei: poate 
parcurge toate cele 3 stadii sau se opreşte la nivelul 
stadiului 1. B.L. este debilitantă în absența tratamentului 
şi dificil de controlat din punct de vedere epidemiologic. 
Primele cazuri au fost semnalate încă din secolul al 
XIX-lea, prezentând atrofie difuză .a pielei şi acro- 
dermatită cronică atrofiantă. Afzelius descrie eritemul 
inelar, migrator, în 1909; manifestările neurologice sunt 
semnalate de Garin, în 1922 (paralizie după intepatura 
de căpuşe). În 1948, Lennhoff pune în evidență spiro- 
cheta în EM; tratamentul cu penicilină a fost propus în 
1951 de Hollstrom. În 1955, se reproduce experimental 
EM prin transplant de piele. Între 1975 şi 1976, în SUA, 
Connecticut, este semnalată epidemia de artrită din 
localitatea Old Lyme, cu 51 cazuri, mai ales copii. S-a 
conturat astfel o nouă entitate: artrita Lyme. In 1983, 
: Burgdorfer pune in evidență ‘spirocheta, prin IF, ‘la 
căpuşele Ixodes dammini, capturate în insulele Shelter, 
New York. În 1984, spirocheta este încadrată în genul 
Borrellia -şi este denumită B. burgdorferi, iar 
manifestarea cronică — boala Lyme şi apoi borrelioza 
Lyme. Borrellia burgdorferi (B.b.) este transmisă de 2 
vectori în: SUA, Jxodes scapularis (fostă Ixodes 
dammini) şi Ixodes pacificus, iar în Europa de Ixodes 
ricinus (Ackerman, 1983). Cele 3 specii constituie 
complexul /. ricinus. - m A 
B. Lyme este cea mai frecventă între toate afec- 
tiunile ale căror agenti etiologici sunt transmişi prin 
căpuşe. Pentru tratament se pot utiliza tetraciclina, doxi- 
ciclina şi penicilina. Din datele disponibile rezultă că 
borrelioza Lyme este subraportată, deoarece în practica 
curentă este dificil a verifica corectitudinea diagnos- 


ticului; cel de laborator nu este standardizat, iar sero- — 
logia furnizează date variabile. In prezent există con-. ` 


sensul conform căruia reacția serologică confirmată prin 


Western blot permite realizarea unor corectii ale inci--. 


dentei şi prevalentei raportate. Supravegherea, bazată pe 
rezultatele raportate de laboratoare, serveşte la identi- 
ficarea pacienţilor, de la care se pot obține astfel si 
diferite informaţii epidemiologice. In absența diagnos- 


ticului serologic se utilizează o definiţie de caz, care se - 


bazează pe elementele clinice nestandardizate. Date mai 
aproape de realitate se pot obține prin studii de preva- 
lentá realizate în anumite zone geografice şi pe grupări 
expuse riscului. Astfel, Alpert a găsit în 1992, într-o 
comunitate suburbană din SUA, o incidenţă anuală de 
1,8-10% şi o frecvență cumulativă de 8,8 până la 35%; 
o incidenţă de 1,4% şi o frecvență cumulativă de 7,3% 
au fost semnalate la studenţi, în 1995, de Fedor, în 
SUA; Gustafson, în Suedia, într-o regiune endemică, a 
înregistrat o incidenţă a bolii de 3,2-4,6%; Fahrer, în 
1991, în Elveţia, la un grup de ghizi turistici, a constatat 
o incidență a formelor simptomatice.de 0,8% şi o 
seroconversie de 8,1% pe o perioadă de 6 luni; în 
România, în 13 judeţe, pe un lot de 1048 muncitori 
forestieri, Hristea a evaluat o seroprevalentá de 9,3% 
(între 2,8% şi 31,7%), iar la martori (1598 donatori de 
sânge din acelaşi județ) 4,3% (între 1,4 şi 8,7%). 
Acelaşi tip de studiu a permis evidențierea infecţiei la 
cerb (SUA, Odocoileus virginianus), la şoarecii din 
genul Peromyscus, la câinii din zonă endemică. la circa 
15 specii de.mamifere, incluzând caii, vacile si păsările 


migratorii, din categoria celor care se hrănesc pe sol, ` 
E B 1 ` is ; . n? 


‘unde există şi larve de ixodide, ceea ce ar putea sugera 
rolul acestora în diseminarea geografică a agentului. 


Agentul etiologic m 


Borellia. burgdorferi (B.b.) face parte din familia - 
Spirochetaceae, genul Borellia, specia Borrelia burg- 
dorferi, ordinul Spirochetale. Izolatá in 1982, din intes- 
tinul căpuşei /xodes dammini, de W. Burgdorf, este o 
bacterie Gram negativ, spiralată, mobilă cu ajutorul a 
7-11 flageli, cu dimensiuni de 0,18-0,25 pm diametru şi 
20-30 um lungime. Spiralele sunt mai laxe, mai puţin 
strâns răsucite decât la alte spirochete. Sunt micro- 
aerofile. Posedă un antigen ,,O”, lipopolizaharidul pere- 
telui, ca în cazul tuturor agenţilor Gram negativ. S-au 
identificat 3 proteine majore; de suprafață: Osp A 
(30-32 KDa), Osp B (34-36 KDa), Osp C (22-85 KDa). 
B.b. mai posedă şi alte proteine de suprafaţă, insuficient 
cunoscute (Osp E/19KDa; Osp F/26 KDa; Osp D/28 
KDa, proteina 39 asociată membranei p39 BmpA), 
antigenul 41-KDa flagelar, mai multe proteine de stres şi 
antigenul cilindrului protoplasmic. Studiul diferențelor 
antigenice dintre tulpinile izolate în America şi Europa a 
permis recunoaşterea a trei genospecii (trei grupuri : 
genomice patogene pentru om in cadrul complexului 
B.b. care include 10 specii şi anume: B.b. sensu stricto 
(B.b.s.s.) ce cuprinde toate tulpinile izolate in America 
de Nord; B. garinii şi B. afzelii. Ín Europa circulá toate 
cele 3 genospecii, dar predomină genospecia B. garini şi 
B. afzelii. Diferențele: antigenice dintre aceste 
genospecii se reflectă si în: varietatea manifestărilor 
clinice, în .distributia geografică şi . în relaţia cu 
atropodele-sursă. Eritemul migrator este determinat de - 
toate cele 3 genospecii, cel multiplu a fost semnalat, mai 
des, in America şi, mai rar, acrodermatita cronică atro- 
fiantá si limfocitomul. Implicarea articulará este adesea 
semnalatá in America (B.b.s.s), afectarea sistemului 
nervos este mai frecvent produsá de B. garinii, iar acro- 


. dermatita cronică atrofiantá, de B. afzelii. B.b.s.s. 


(tulpina B31 şi 212) are ca vectori /xodes ricinus în 
Europa şi J. scapularis şi I. pacificus in SUA. In SUA, 
B. garinii are ca vectori J. ricinus, I. persulcatus şi 
I. nipponensis, care circulă şi în Europa, Estul Asiei si 
Japonia. B. afzelii se- găseşte în Europa, Coreea si 
Japonia având ca surse /. ricinus, I.’ persulcatus, 
I. nipponensis şi I. granulatus. n 

- : B.b. cultivă in medii de creştere lichide de tip BSK 
(Barbour-Stoenner-Kelly) cu sau fárá adaos de agenti 
antimicrobieni, in functie de prelevat. Cresterea se 
obtine intre 1 si 3 sáptámáni. Timpul de generatie este 
de 11-12 ore. Izolarea poate reusi si prin inoculare pe 
lepure, soarece, hamster sirian, sobolan, maimutá, de 
preferat produse obţinute de la căpuşe decât cele de la - 


- om. Genomul este constituit din ADN, cu dimensiuni si 
structuri diferite, cu un cromozom unic şi un număr 


variabil de plasmide lineare sau circulare care transmit 
informaţia în proporţie de 17%. Lipsesc sau sunt foarte 
rar prezente mecanismele de transfer genetic (recom- 
binări etc.), tulpinile de B.b. putând fi considerate 
clonale. A fost studiată sensibilitatea la antibiotice 
in vitro, determinându-se concentraţia minimă bacteri- 
cidă la ceftriaxoná — 0,04 pg/ml; eritromicină — 0,05 
ug/ml; tetraciclină — 0,08 pg/ml; penicilină — 0,64 
ug/ml. Nu s-a constatat rezistență in vitro, eşecurile 
terapeutice fiind explicate prin sechestrarea B.b. în 
țesuturi, ceea ce împiedică accesul antibioticului. . 
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 Patogenezá. Imunitate. Patogeneza B. Lyme nu este 
suficient de bine cunoscută. B.b. pătrunde în piele prin 


intepatura căpuşei. În eritemul migrator, leziunile sunt 


reprezentate de infiltrate perivasculare cu limfocite, 
plasmocite şi mastocite. Ataşarea spirochetei la multiple 
celule gazdă presupune folosirea unor receptori celulari 
şi proteine de suprafață 67, 62 şi 41 KDa. La invazie 
participă flagelina (41 KDa) şi mobilitatea bacteriei, 
capabilă să se deplaseze prin mediile vâscoase ale: tesu- 
turilor. Diseminarea se face prin intermediul unei 
proteaze, plasmina, care apare prin activarea plasmino- 
X genului şi care alterează structurile membranei, activând 
Şi colagenaza latentă. Elementele majore ale patoge- 
nezei sunt atasarea si invazivitatea la care se adauga 
capacitatea spirochetelor de colonizare, persistenta şi 
rezistenta la fagocitoza; numărul mic de spirochete 
sechestrate ` în - diverse locuri: anatomice explică 
persistenta, acestea fiind la adăpost de acțiunea de 
apărare specifică şi nespecifică a organismului ca şi fata 
de agenții terapeutici. De altfel, B.b. a fost izolata si 
dupa 10 ani de la debut. Invadarea şi efectul citopatic, 
demonstrate in vitro, asupra limfocitelor B si T, ar putea 
contribui la patogenitate, dacă fenomenul ar avea loc şi 
în infecțiile naturale. Răspunsul imun mediat! celular 
apare rapid, iar cel umoral de tip Ig M, mai ales 
antiflagelină, ajunge la un titru maxim, între a 3-a zi şi 
a 6-a săptămână. La unii pacienţi, răspunsul ‘este 
persistent pe toata durata bolii. Nivelul seric al Ig creste, 
de asemenea, pentru ca la unii pacienţi să se înregistreze 
un al doilea răspuns Ig M, târziu, în cursul bolii, indus 
de spirochetele persistente. La 4-6 săptămâni apar şi 
anticorpii Ig G, persistenti, la titruri mari, ani de zile, 
după remisiunea clinică, cu tot declinul lent al acestora 


după tratament; anticorpii sunt induşi de multiplele - 


antigene ale B.p., mai ales anti OspA si OspB, răspunsul 
umoral față de aceste două proteine de il fiind 
absent în infecția precoce. © 

Tratamentul precoce reduce şansele instituirii unui 
răspuns convenabil în anticorpi, crescând riscul apariţiei 


unor complicaţii tardive la pacienţii fără anticorpi: 


decelabili; poate fi detectat, în schimb, răspunsul mediat 
celular (proliferarea limfocitelor T), iar uneori pot fi 
puşi în evidenţă, in LCR, anticorpi Ig M, Ig G şi Ig A, al 
căror titru scade după tratament şi remisiune. Pacienţii 
vindecati, cu răspuns în anticorpi Ig G foarte bun, sunt 
protejaţi față de reinfectii. 


"Semne clinice de recunoaştere 


B.b. poate afecta o largă varietate de țesuturi şi 
organe, evoluţia infecţiei fiind diferită de la pacient la 
pacient. Împărțirea în 3 stadii evolutive a „sifilisului 
silvatic”, cum mai. este denumită B. Lyme, este 
abia parcurgerea consecutivă a stadiilor nefiind 
obligatorie. Se preferă utilizarea clasificării în B. Lyme 
precoce (infecţie localizată şi infecție diseminata 
precoce) si B. Lyme tardivă (infecții cronice, 
manifestări neurologice, reumatice, diferite manifestări 
sistemice, persistente sau recurentiale timp de cel putin 
1 an). Manifestările cutanate sunt prezentate de eritemul 
migrator simplu si eritemul. migrator multiplu, de 
limfocitomul cutanat benign si acrodermatita cronicá 
atrofiantá. Morfea (sclerodermia localizatá) si lichenul 
scleroatrofic au fost asociate B. Lyme doar prin 
prezența uneori a anticorpilor anti-B.b. Manifestările 
neurologice se referă la prezența neuroborreliozei Lyme 


~ moleculară; 


precoce (meningită, encefalită, mielită, nevrită optică, 
paralizie facială, radiculonevrită) şi a celei tardive 
(eneefalomielita progresivá, polineuropatii), manifestari 
cardiace: (miocardita, ^ pericardita). Manifestările 
musculo-scheletale sunt de tipul artralgiilor, mialgiilor, 
artritei precoce şi tardive, miozitelor, fasceitei difuze, 
osteomielitei şi paniculitei. Se mai pot semnala şi alte 
manifestări ca atrofia optică, edemul papilar, uveita, . 
conjunctivita, ^ endoftalmia ^ (prin transmitere 
transplacentară), nasterile premature, mortinatalitatea si 
decesele neonatale. 

Diagnostic. Metodele directe nu sunt suficient de 
utile data fiind prezenta rará a spirochetelor in tesuturi. 
În stadiul prim, diagnosticul se bazează pe prezenţa 
eritemului migrator, testările. serologice: fiind adesea 
negative. Stadiile ulterioare beneficiază de apariţia 
anticorpilor la titruri, de obicei, ridicate. Cazurile în care 
eritemul migrator lipseşte si serologia este negativă 
scapă diagnosticului: După 4-6 săptămâni de la infecţie, 
anticorpii pot fi puşi în evidenţă prin imunofluorescenta 
sau  imunoenzimatic, “existând însă posibilitatea 
reacţiilor fals negative sau fals pozitive (răspunsuri 
încrucişate între borrelii şi alte spirochete). 

.. Metodele directe de laborator pot folosi examenul 
microscopic, după colorare prin impregnatia argentică a 
prelevatelor bioptice; metoda dă 'rezultate atunci când 
densitatea spirochetelor este mare; ca în cazul căpuşelor, 
şi cultivarea borreliilor (sânge, piele, LCR, lichid sino- 
vial) se face pe medii speciale BSK I şi BSK II, fiind 
laborioasă şi costisitoare (incubare şi examinare perio- 
dică, pe durata a 8-10 săptămâni, cu eventuale subcul- 
tivári). Izolările reuşesc in 40-86% din prelevatele 
obținute ‘din leziunile cutanate ale E.M., în 30-40% în 
cazul acrodermatitei cronice atrofiante şi în 7-10% din 
LCR în  neuroborrelioză. Detectarea antigenelor 
specifice se poate realiza folosind anticorpii mono- 
clonali, prin ELISA; PCR echivalentă culturii are 
avantajul rapiditátii. Riscul utilizării este cel ‘al 
rezultatelor fals pozitive (contaminări cu ADN străin) şi 
al celor fals negative (cantitate de ADN sub pragul de 
decelare: < 10 spirochete, prezenţa inhibitorilor de poli- 


„merază sau amorse care nu acoperă diversitatea 


tulpinilor de’ borrelii). În manifestările neurologice, 
sensibilitatea PCR este de 46-67%, în afectarea 
articulară, de 50%, în lichidul sinovial şi de 90%, în 
țesutul sinovial. 

Metodele indirecte de diagnostic evidenţiază 
răspunsul umoral şi celular. Decelarea ` anticorpilor se 
poate realiza prin imunofluorescenta indirectă ale cărei 
rezultate depind de antigenul utilizat, 'de criteriile de 
pozitivitate (pragul variază după laboratoare între 1/64 
şi 1/256) şi de experienţa celui care face citirea; în 
zonele în care prevalența este necunoscută este practic 
imposibil să se determine corect pragul de pozitivitate al 
reacției de IF; hemaglutinarea pasivă (metoda de 
screening), testele imunoenzimatice (ELISA) care 
depistează anticorpii totali sau, separat, Ig M şi Ig G; 
testele comerciale care utilizează antigen celular 
complet au o sensibilitate mai bună decât cele care utili- 
zează antigene recombinante; testul Western blot pune 
în evidență anticorpii fata de diferitele antigene, 
separate prin’ electroforeză, în funcție de greutatea 
nu există standardizare în prepararea 
antigenelor şi nici în criteriile de apreciere ale poziti- 
vitátii; reacția este propusă şi utilizată pentru con- 
firmare, metoda creşte specificitatea testării serologice. 
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Eficienta examenului serologic in B. Lyme este limitata 
de sensibilitatea redusă în infecția precoce, din cauza 
răspunsului umoral lent; specificitatea redusă a testelor, 
din cauza reacţiilor încrucişate şi imposibilitatea de a 
discrimina o infecţie recentă de una veche, cauzată de 
persistenta anticorpilor atat in cazul celor netratate, cat 


şi al celor tratate. Rezultatele diagnosticului. serologic. 


sunt mai dificil de interpretat în Europa comparativ cu 
SUA, unde circulă numai B.b. In Europa, infecția poate 
fi cauzată de oricare din cele trei genogrupuri de 
Borrellia burgdorferi pe de o parte, iar pe de altă parte, 
indiferent de tulpină, răspunsul imun in. borrelioza 
europeană este mai slab, iar infecțiile subclinice mai 
frecvente. Scăderea valorii predictive in B. Lyme este 
cauzată şi de utilizarea excesivă a testelor serologice fie 
în diagnostic, fie eronat în supravegherea evoluţiei bolii; 
afirmaţia este susţinută de rezultatele unor investigaţii în 
California, care atestă că 35% dintre teste sunt solicitate 
de pacienţi şi 41% fac parte din bilanţul biologic al unor 
manifestări nespecifice. Răspunsul imun mediat celular, 
care apare mai precoce decât cel umoral, poate fi testat 
prin punerea in evidență a proliferării celulelor T, fiind 
stimulat mai mult de antigenele celulare complete. 
Testarea este laborioasă şi fără mare utilitate clinică 
(10% reacţii. fals pozitive, sensibilitate şi specificitate 
mai mici decât în cazul metodelor serologice). . 


'" Epidemiologie 

. Borrelioza Lyme este o zooantroponoză cu focalitate 
naturală, datorită coexistentei într-un anumit biotop a 
sursei reprezentate de. căpuşe şi a agentului patogen, 
asigurându-se lanțul supravieţuirii si persistentei în 
biotop, unde omul pătrunde accidental. După infecţie, 
omul nu mai transmite B.b. şi nu constituie sursa 


naturală, motiv pentru care B. Lyme este considerată o ` 


zoonoză pasivă. Incidenta B. Lyme într-o anumită arie 
geografică depinde de prezența şi densitatea populației 
de căpuşe şi de frecvența contactului omului receptiv cu 
acestea. În România, județul Arad, care figurează în 
hărțile entomologice cu o densitate mare de căpuşe, are 
şi o prevalentá mai, mare a B. Lyme în rândul grupurilor 
- cu risc şi al populaţiei martor din zonă. Procentul căpu- 
şelor infectate. variază mult in funcţie de zona 
geografică. In SUA, în zona New York (insula Shelter), 


procentul s-a ridicat la 60% (Ixodes scapularis), iar pe ` 


Coasta de Vest la 1,2% din populaţia capturată de 
Ixodes pacificus. Alt studiu (Westchester, N.Y.) găseşte 
33% nimfe şi 55% căpuşe infectate. La sursele 
reprezentate de căpuşe se adaugă animalele şi păsările, 
sălbatice sau domestice. i 

Sursa de origine animală prezintă un potenţial vast: 
căpuşa /xodes persulcatus poate parazita 240 specii 
animale; /xodes ricinus peste 300, 148 mamifere mari si 
mici, sălbatice şi domestice, 149 specii de păsări şi 20 
specii de reptile. Larvele şi nimfele de /. dammini se 
hrănesc pe 31 specii de mamifere şi 49 de păsări, adulţii 
parazitând 13 specii de mamifere. Gazdele cápusei 
Ixodes pacificus sunt reprezentate Ge aproximativ 80 
specii de mamifere, păsări şi reptile, iar ale căpuşei 
I. scapularis, 50 de specii. Borrellia burgdorferi a fost 
izolată de la 24 de specii diferite de mamifere şi păsări. 
Sursele cele mai importante sunt reprezentate de 
“mamiferele mici şi mijlocii, de tipul rozătoarelor săl- 
batice, printre care specii de soareci (de exemplu, 


Apodemus sylvaticus şi A. flavicolis, Clethrionomys - 
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glareous pentru larva de I..ricinus), gazde insectivore, mai 
ales pentru larve si nimfe, cu care se pot hrăni păsările şi 
reptilele. Căpuşa adultă parazitează animalele de talie mai 
mare, mai ales cervicidele, dar si mistreţii, urşi, ovinele, 
câinii, pisicile, bovinele, păsările. Reptilele,: peste 20 de 
specii, sunt preferate de larve şi nimfe; şi speciile de păsări 
migratoare sunt surse care contribuie la răspândirea la 
distanță a B.b. a cărei persistentá, în natură, depinde de 
prezența simultană a 'artropodului şi a animalului sau 
păsării prin care B.b. se transmite la animalele indemne. 
Ciclul biologic se realizează la nivelul unei multitudini de 
gazde (de exemplu, /xodes ricinus). După prânzul 
infectant, artropodul prezintă o spirochetemie fără 
manifestări clinice, cu o durată care nu se cunoaşte exact 
(experimental la Apodemus: 14-40 luni) Frecvența 
transmiterii B.b. la.om, după o singură muşcătură, nu este 
cunoscută cu exactitate, din cauza: factorilor variabili 
(prevalența B.b. în populaţia de căpuşe, durata ataşării). 
Probabilitatea transmiterii într-o zonă endemică variază 
între 0,012 si 0,05. - ij 
Distribuţia geografică este nu numai extinsă (SUA, 
Europa, China, Japonia, Australia), dar. şi în posibilă 
expansiune geografică (in SUA, a. fost semnalată în 
1983 în .18 state, iar în 1994, in 40). In zona temperată, : 
distributia sezonierá este mai mare vara si la inceputul 
toamnei. Cazurile apar la toate várstele; incidenta este 
usor mai mare la grupa de várstá pana la 5 ani, 
comparatá cu cea a grupei 5-10 ani. Vársta medie, in 
cazul artritei, este de 19 ani, a infectiilor pseudogripale, 
42 şi a celor asimptomatice, 53 ani. Toate studiile 
remarcă o uşoară predominantá la pacienţii de sex 
masculin, probabil corelată cu profesia, care, în general, 
pune amprenta pe procesul epidemiologic al B. Lyme. 
Astfel, turismul de agrement, taberele temporare etc. 
facilitează contactul şi pătrunderea repetată în biotipul 
natural. Transferul la om a B.b. are loc prin muşcătura 
căpuşei. Stadiul de nimfă este responsabilul primar în 
transmitere, în lunile de vară, în timp ce femelele adulte 
sunt. implicate în transmitere la începutul - toamnei. 
Spirochetele sunt localizate la nivelul intestinului şi la 
nimfe, şi la adult, iar înainte de prânzul hematofag vor 
apărea în salivă, după 3, zile la nimfe şi 4 zile la adult, 
ceea ce subliniază necesitatea unei durate de ataşare. 
Căpuşele care transmit spirocheta au un ciclu biologic 
stadial — larvă, nimfă, adult — fiecare necesitând un 
singur prânz hematofag. ; 3x 
Transmiterea este transstadială, ceea ce ajută la 
menţinerea ciclului infecțios; cea transovariană este, de 
asemenea, demonstrată. Eficiența ciclului de transmitere 
este mărită, ca durată, de modalitatea secventialá în ce se 
hrăneşte vectorul; primăvara nimfele infectează roză- 
toarele mici, care vor fi sursă pentru larve, ce se hrănesc 


„Vara şi toamna. Transmiterea prin contact sau în labora- 


toare de microbiologie: sau entomologie este . rareori 
posibilă, ca şi prin sângele conservat destinat transfuziei 
(unde B.b. trăieşte la +4°C câteva săptămâni). Este - 
posibilă transmiterea de la şoarecele cu spirocheturie la 
cei de cuşcă sau vizuină, dar de la o persoană la alta nu a 
fost demonstrată. Transmiterea intrauterină este posibilă. 
S-a izolat B.b. de la țânțari (Culex pipiens, C. molestus) şi 
muşte, cai, urşi care au hibernat. . 


Preventia | 


Cea mai eficace măsură preventionalá rămâne evi- 
tarea biotopului natural, cu densități mari de căpuşe, 
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utilizarea repelentilor, deplasarea pe cărări (se evită 
aşternutul de frunze) cu bocanci, jambiere, cămăşi cu 
mâneci lungi şi guler, pălărie, controlul periodic al 
căpuşelor fixate pe piele şi îndepărtarea lor cu pensete 
aplicate cât mai aproape de piele; căpuşele nu se 
zdrobesc, nu se răsucesc, nu se smulg, nu se storc şi nu 


se manipulează cu mâna neprotejată. Zona se spală cu 


apă şi săpun şi se decontaminează cu alcool. Se contro- 
lează locul o lună, pentru a surprinde apariția eritemului 
migrator. Se pot folosi acaricidele, cu risc de poluare a 
mediului, cu efecte secundare, cu durată limitată Şi cu 
„costuri mari; se utilizează sub formă lichidă (formele 
adulte) sau solidă — granulară ca să pătrundă în stratul 
de frunze ce. adăposteşte căpuşele. Repelentii (N.N. 
dietil-meta toluamida, dimetil-ftalatul, permetrine etc.) 
acționează prin percepţie olfactivă sau gustativă. Rezul- 
tate bune, cu reduceri temporare ale densității căpuşelor, 
`- s-au obţinut cu vata îmbibată în permetrină, utilizată de 
rozătoare în amenajarea cuiburilor proprii. Controlul 
biologic utilizează diverşi prădători (fungi, protozoare, 
o specie de viespe) cu o efi cacitate limitată, ca si în 
cazul reducerii numărului de gazde (cerbi, rozătoare). În 
gospodării, parcuri, se poate modifica habitatul prin 
îndepărtarea frunzelor căzute, a humusului, prin crearea 

unor bariere (nisip, pietriş) între zona împădurită şi cea 
cuiarbă, arderea frunzişului etc. 
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TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE y 


: Leptospirozele 


„Doina Azoicăi 


Date generale 


 Leptospirozele sunt dX a TA cu - focalitate 
naturalá si ráspándire universalá, produse de spirochete 
din genul Leptospira. Aceste maladii, dependente de 
numeroase surse de agent patogen, reprezentate de 
animale domestice sau sălbatice, au o: mare varietate 
etiologică, multiple căi de transmitere, un tablou clinic 
polimorf, ridicând numeroase probleme î în acțiunile de 
preventie şi combatere, generând şi Wi ste pierderi 
economice. 

Primele. cazuri : de leptospiroză icterohemoragica 
(„maladia lui Weil”) au fost semnalate în România şi 
Bulgaria, în timpul războiului din 1877-1878. În 1886, 
Weil individualizează: între numeroase boli icterigene 
tabloul clinic şi epidemiologic al leptospirozei icterohe- 
moragice, cunoscută apoi, mult timp, sub denumirea de 
„maladia Weil”. Welbach şi Buiger, în 1913, izolează 
primele leptospire din apa lacului Boston, incluzându-le 
între speciile nepatogene pentru om şi animale, cunos- 
cute apoi ca alcătuind familia Leptospira biflexa. În 
1914, cercetătorii japonezi, Inada şi Ido, au pus în 
evidență Leptospira icterohaemorrhagiae, pe care, în 
anii următori, germanii Hhlenhut si Fromme şi japo- 


nezul Noguchi o izolează de la bolnavii cu „maladia — 


Weil”, primii numind-o Spirocheta icterogenes si 


ultimul, Leptospira icteroides (38). În 1915, Miyajima - 


izolează din rinichiul şoarecelui: de câmp Microtus 
montebeli spirochete identice cu cele care produc la om 
„boala lui Weil”. Astfel, se declanşează cercetările 
privind „focalitatea naturală”, sursele de leptospire în 
natură şi privind caracterul de zooantroponoză. Ido, Ito, 
Hochi şi Vani, în 1916, stabilesc rolul de sursă naturală 
pentru L. icterohaemorrhagiae a şobolanului cenusiu 
(Rattus norvegicus) (39). În acelaşi an, Ido, Ito şi Vani 
izolează de la soarecele Microtus montebeli, Leptospira 
hebdomadis, agentul „febrei japoneze de 7 zile”, care 
era, în fapt, leptospiroza cu: L. hebdomadis. Pe frontul 
din Moldova (România), în 1917, Gluhov şi Troitki au 
descris o epidemie de leptospiroză icterohemoragică. 


Diagnosticul a fost stabilit pe baza datelor epidemio- 


logice şi prin inoculări pe cobai, urmate de izolarea 
leptospirelor. Inada R. er'a/., între 1915 şi 1916, şi Ido- 


Y. et al., in 1917, descriu boala lui Weil si o denumesc: ~ 


spirochetoză icterohemoragica (38, 39). În 1918-1920, 
Noguchi propune pentru spirochetele izolate de la 
bolnavi termenul de Leptospira, realizând şi o sistema- 
tizare în genul Leptospira, familia Treponemataceae, 
ordinul Spirochetalis (30). In 1916, Costa şi Troisier 
descriu formele meningiene, ca şi cele icterice şi anic- 
terice produse de leptospire. Până atunci se considera că 
există numai leptospiroze icterigene. Schuffner, Tara- 
soff, Bubudieri e al., între 1927 şi 1935, descriu nume- 
roase cazuri de leptospirozá care deja se constituise 
într-un vast capitol de patologie infecțioasă de tipul 
zooantroponozelor. Între altele, este descrisă pentru 
prima dată leptospiroza « 4 L. grippotyphosa („febra de 


apă”, „febra de mal”, „febra de cosit”, „boala Charente”, 


„descris o epidemie de 


„cauze posibile. 
laboratorul de referință din Moscova, ca fiind L. hebdo- 


anul 1952, 


„boala de pe Oder” etc.) (71). Klarenbeck si Schuffner, 
in 1932, descriu „febra leptospirotica” a câinelui, cu 
transmitere la om, descoperind, astfel, L. canicola. În 
1943, I. Goia, A. Moga er al. semnalează, pentru prima 
dată in România, circulația Spirochetei  ictero- 
haemorrhagiae la om, pentru ca în 1952, S. Iagnov şi 
St. Buzi să descrie, amplu, un alt caz prezentând aceeaşi 
maladie (34). În 1944, în localităţi din Banat, sunt 
descrise îmbolnăviri cauzate de Leptospira bataviae. În 
1946, Goia, Moga şi Motianu semnalează o izbucnire 
epidemică de leptospiroză icterohemoragică („icter 
Weil”) în oraşul Sibiu, ca urmare a scăldatului în apele 


unui râu şi în bazinul format de acesta (35). Primul caz 


de leptospiroză cu L. canicola, ca boală ocupationala, 
a fost descris în 1950 de Combiescu e! al., la o persoană 
care lucra într-un laborator experimental (19). În 1946, 

Marinescu-Băloiu a descris, pentru prima dată în 
România, cazuri de leptospiroză anicterică. În 1948, 

Cornelson, Petrea, Gaiginschi, Cahan şi Sechter au 
leptospiroză în Moldova 
(România), ca urmare a unei invazii de şoareci de câmp. 
Serologic, s-a pus diagnosticul de infecţie cu Leptospira 
hebdomadis, boala având aspect pseudo-gripal, in 
79,4% din cazuri şi icteric, în 20, 6% (71). În acelaşi an, 
Goldstein, Dulce, Sassu şi Munteanu au publicat cazul 
unui tânăr care s-a îmbolnăvit de leptospiroză icterohe- 
moragică după o îmbăiere în apele ştrandului. Inocu- 
larea sângelui prelevat de la bolnav la cobai, i-a produs 
acestuia o boală mortală, cu prezenţa de leptospire în 


„organe. La lagi, in 1949, Enescu, Negoiţă şi Lazăr 


stabilesc diagnosticul de leptospiroză icterohemoragică 
la un bolnav cu icter pentru care au fost excluse alte 
Etiologia a fost confirmată de 


madis. Combiescu et al., începând cu anul 1951, 
organizează cercetări privind circulaţia în diferite zone 
ale României a unor serotipuri de leptospiră si 
implicaţiile pentru sănătatea oamenilor şi animalelor. În 
în cadrul Institutului yl. Cantacuzino”, 
Bucureşti, s-a înființat un laborator special pentru 
studiul leptospirozelor (37). În 1954, D. Combiescu ` 
et al. publică lucrarea Răspândirea leptospirozelor în 
România, fapt care marchează ipoteza că aceste maladii 


„erau recunoscute a constitui o importantă problemă 


pentru sănătatea omului şi animalelor utile acestuia. Se 
remarcau problemele medicale, zooveterinare, dar şi - 
cele economice, legate de pierderile cauzate de 
leptospiroze în efectivele de animale (18). În 1955, 


„1. Niculescu ef al. publică, pentru prima dată, obser- 


vatiile privind existenţa infecţiei cu L. grippotyphosa în 
Moldova, pe care o izolează din focare epidemice. 
Importanța problemei  leptospirozelor ^ impune 
organizarea, in 1975, la Bucureşti, a primei acţiuni: 
ştiinţifice cu caracter national: Simpozionul cu’ tema 
„Leptospirozele, leptospirele şi alte spirochete”, iar una 
dintre lucrările prezentate de către dr. M. Abdussalam 
s-a intitulat ,,Leptospirosis, a global problem” (1). 


t 


In România, o contribuție remarcabilă la studiul 
leptospirozelor l-au adus, de asemenea, D. Combiescu, 
Nina Sturdza, M. Seffer, V.T. Buşilă, VI. Topciu, 
N. Constantinescu, C. Bercovici, Gr. Teodorovici, 
I. Spânu, A. Ivan, Ana Straton şi C. Straton, 
N. Andreescu (2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 15, 19). OMS 
până în 1972 menționa existența a peste 180 de 
serotipuri de Leptospira. Răspândirea leptospirozelor 
este universală, fiind 
continentele, cu excepția zonelor din Antarctica (17, 22, 
26, 57). Chiar dacă leptospiroza nu este o boală comună, 
ea se înregistrează în numeroase regiuni ale aceleiaşi 
tari, incidența reală fiind însă subestimată datorită 
frecventelor forme clinice atipice sau difi icultatilor 
înregistrate în precizarea diagnosticului (24). În zonele 


tropicale, prevalența posesorilor de anticorpi faţă de  - 
serotipurile circulante, ca .urmare a trecerii printr-o” 
infecție anterioară sau prezentă, se situează la valori de __ 


80% (57). În SUA a fost raportată, în perioada. 1974-1978, 
o incidență anuală de 0,05% cazuri la 100.000 locuitori 
şi in Hawai de 1,08/000o locuitori (27, 44). Pentru Hawai 
incidența a continuat să crească, fiind consemnate 128 
cazuri °/o999 loc., iar în SUA se remarcă, în 1995,: un 
număr .redus de cazuri depistate prin sistemul de 
supraveghere. pasivă (32, 55). În 1993, cercetări 
efectuate pe teritoriul SUA asupra: focarelor epizootice 
şi epidemice de leptospiroză au evidenţiat intricarea 
focalitatii naturale cu focalitatea entropică generată de 
procesele de industrializare şi urbanizare (90, 91). În 
alte zone ale lumii au fost consemnate frecvente aspecte 
legate de această patologie infecțioasă. În 1989, sunt 
. raportate în Franța 443 de cazuri, dintre care 330, în 
lunile de vară (52). Au fost identificate variate tulpini de 
leptospire, între care:37% L. icterohaemorrhagiae, 25% 
L. grippotyphosa $i 3796 alte tipuri (45). În 1991,.sunt 
descrise in aceeaşi tara cazuri: de boală cu evoluție 
severă şi deces produs prin insuficiență respiratorie 
acută (50). În anul 1994, se semnalează, pe tot teritoriul 
Frantei, apariţia a numeroase izbucniri epidemice în 
. care a predominat L. icterohaemorrhagiae. Cazurile 
s-au caracterizat prin. gravitatea ` fenomenelor 
reprezentate de icter (70%), insuficiență renală acută 
(67%), meningită (50%) şi sindrom hemoragic (50%). 
“Din 24.419 probe de sânge recoltate în Azerbaidjan 
(1991) de la persoanele cu risc ocupational, au fost 
izolate: o. varietate de serotipuri circulante. In Nigeria 
(1991) sunt depistate cazuri de leptospiroză cu L. hardy 
(21,9%), L. pomona (14,196), L. canicola (13,3%), 
L. grippotyphosa (11,796), L. pyrogenes (10,2%), 
L. icterohaemorrhagiae (0,496), L: autumnalis (6,3%), 


raportate cazuri în toate. 
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preponderent la persoanele cu risc profesional, care 
lucreaza in abatoare (29,596) (49). Cuba se remarcá prin 
raportarea, in 1991, a unei epidemii cu L. canicola la 
copii de 8-13 ani, care au prezentat in 30% din cazuri - 
manifestări clinice de meningoencefalită (48). China 
consemneazá, in 1992, prezenta cazurilor de lepto- 


-spirozi in 26 din 30 de provincii, produse de 18 


serogrupuri de leptospire si 70 serotipuri, dintre care 35 
au fost pentru prima dată izolate ín acest teritoriu (23). 
Descoperirea, în Australia şi Noua Zeelandă, a unor 
tulpini de L. pomona, cu 3 grupuri genetice diferite, a 
determinat reevaluarea tehnologiilor de preparare a 
vaccinurilor şi creşterea imunogenității acestora (82). În 
Italia, 8596 dintre cazurile de leptospiroză sunt produse 
de L. icterohaemorrhagiae şi L. Bratislava, majoritatea 


-fiind semnalate la muncitorii din zonele alpine (47). 


Rusia a prezentat, în perioada 1957-1990, numeroase 
izbucniri epidemice, de 1,7 ori mai frecvente decât în 
deceniile anterioare, fiind răspândite atât în urban, cât şi 
in rural. Din totalul leptospirelor izolate, 27% au fost 
L. canicola (25, 36). Pe teritoriul Angliei anchetele 
epidemiologice au demonstrat că există o relaţie directă 
între expunerea la contactul cu animalele şi leptospiroza 
umană, mai ales’ în mediul rural şi la o populaţie cu 
vârsta medie de 42,2 ani. Riscul relativ calculat pentru 
infecție“ în “aceste condiţii de- „expunere este de 28,1. 


- Anual, la nivel national’ sunt raportate în această: țară 


aproximativ 50 de cazuri severe de leptospiroză (89). 
Studiile efectuate în Slovacia au subliniat relația dintre 
oameni şi mamiferele mici, în cadrul focalitatii naturale, 
prevalența seropozitivilor fata de L. grippotyphosa şi 
1n sejroe fiind de 2,4-4,1 % (51). 

in România, circulația diverselor tipuri de leptospire 
este variată (Tabelul T), semnalându- -se în ultimul 
deceniu o incidență crescută pentru infecția cu L. ictero- 
haemorrhagiae (43% din cazuri) (92) (Fig. 1). Au fost 
consemnate în decursul timpului numeroase izbucniri 
epidemice, dintre care în Moldova (România) au fost 
produse de L. pomona (Vaslui); L. icterohaemorrhagiae 
(Suceava), L. grippotyphosa (Vrancea) etc: (62, 63, 64). 
La nivelul întregii țări, o sinteză a 25 de izbucniri epide- 
mice a evidențiat faptul:cá 15 au fost: produse de 
L. pomona, 5 de L. icter ohaemorrhagiae si altele prin 
L. canicola, L. hebdomadis, Pi ` farassovi şi 
L: grippotyphosa (46, 58). a 

Leptospirozele sunt boli cu caracter prófestótial! si 
afectează într-o proporţie crescută numeroase specii de 
animale domestice. Pierderile medicale sunt asociate 
celor economice, care pot fi crescute, mai ales în cazul 
apariției unor izbucniri epidemice şi epizootologice (8). 


a i — Tabelul] 
Prevalenta serotipurilor de Leptospira izolate în România (după N. Sturdza) 61) 
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Fig. 1. Evoluţia cazurilor raportate de leptospiroz ză umană, in România, în perioada 1 968-1 999 
(după CCSSDM- MSF, Bucuresti, 2000 — 92) 


agentul stiblbeie 


Leptospirele au fost incluse i în vier Leptospirae din 
familia .Spirochetaceae, care grupează microorga- 
nismele cu spire fine si dese, foarte mobile, cu capetele 
indoite in forma de cárlig. Se deosebesc de spirochetele 
din genurile Borrelia si Treponema prin proprietátile de 
cultură, dar fac parte din aceeaşi familie (56). 

Denumirea de /eptospirá a fost stabilită de Noguchi 
(leptos = subtire; speira = spiralá). Leptospira are o 
lungime ce variazá de la 6 la 40 p, putánd atinge forme 
lungi de 150 p şi forme scurte de 3 u. Grosimea lepto- 
spirelor de 0,06-0,12 p explică trecerea lor prin filtrele 
sterilizante Seitz N.K.,. Chamberland. L. Spirele sunt 
mici, egale, cu adâncimi de 0,3 u şi o amplitudine de 0,5 p. 
Leptospirele vii sunt vizibile la microscopul cu fondul 
negru, in preparate proaspete. Ele apar sub formá de 
filamente subţiri, bine luminate, foarte mobile. 
Caracterele morfologice ale leptospirelor au fost com- 
pletate si precizate de cercetárile efectuate cu micros- 
copul electronic. Leptospirele nu au cili, cu toate acestea 
sunt mobile, prezentând mişcări de flexiune, rotații. şi 
translati. Datorită mobilității intense, leptospirele au 
putere de pátrundere activá in tesuturi. Leptospirele din 
culturi, in mediile naturale, sau din tesuturile animalelor 
infectate se coloreazá bine cu solutie Giemsa sau prin 
impregnare argenticá (metoda Fontana-Tribondeau) în 
brun-negru. Dupá fixare si colorare, leptospirele pierd 
forma caracteristicá, mai ales in produsele patologice. In 
1953, s-a descoperit prezenta acidului dezoxiribonucleic 


$i a unui antigen lipoidic. In cultura, leptospirele produc _ 


hialuronidaza, butirinază, oxidaze si catalaze. Desi 


leziunile histopatologice pledează pentru existenţa unui ` 


factor toxic, nu au fost izolate până acum exo- sau endo- 
toxine la leptospirele patogene. Leptospirele se cultivă 


în aerobioză, la un pH optim de 7,2-7,4 temperatură de- 


10-37°C şi întuneric. În general, degenerează uşor sau 
nu se dezvoltă la temperatura de 37°C. Rareori se 
dezvoltă rapid în primele 24-48 ore, urmând imediat 
procesul de autoliză. După dezvoltarea leptospirelor, 
culturile se păstrează la temperatura camerei şi la întu- 
neric. Toate mediile de cultură includ serul de iepure, 
introdus de Noguchi, care nu a putut fi înlocuit cu alt 
substituent organic. Cel mai folosit mediu este cel reco- 
mandat de Uhlenhuth şi care este format din apă de 


fântână şi ser de iepure. Se folosesc şi mediile Korthoff, - - 


suprafaţă (antigen ^P), 'de- 


Tarskih si Fletcher. f-eptospirele siliva şi pe Sal 
embrionat de găină, de 11-14 zile, şi după insámántare, 
incubate la temperatura de 28°C. 

` Leptospirele patogene pierd virulenta prin treceri, în 
serie, pe mediile de cultură. Aceasta se recâştigă prin 
treceri la cobai.. Există deosebiri de virulență între 
diferite tipuri şi chiar între tulpini de acelaşi tip. Lepto- . 
spirele sunt foarte fragile şi se distrug repede în afara 
unui mediu favorabil. Ele rezistă în sol, în apă, în raport 
cu pH-ul, temperatura şi gradul de puritate. Nu suportă 
uscăciunea şi nici pH-ul uşor acid.sau intens. alcalin. 
Chiar în mediile: de cultură nu sunt viabile mai mult de 
3-4 luni. În sânge defibrinat se conservă la rece, cel mult 
7 zile, iar în ficat de cobai, tot la rece, 26 de zile. Atât 


temperaturile ridicate, cát şi cele prea scăzute le distrug 


repede. Astfel, leptospirele mor în 30-60 de minute, la - 
50-60°C, în câteva minute la 65°C, iar temperatura de 
30°C o suportă foarte putin timp. Sunt distruse în scurt 
timp de sucul gastric şi urina acidă. De asemenea, acizii 
biliari le omoară instantaneu: Substanțele antiseptice 
diverse le distrug repede, iar în soluţii hipo- sau hiper- 
tonice rezistă: foarte putin timp. Sunt lizate de serul 
imun. În procesul de: liza intervin anticorpii, singurii 
care provoacă transformarea filamentelor. în granule şi 
apoi liza lor. Fata de antibiotice sunt sensibile, în primul 
rând la penicilină, atât in vivo, cât şi in vitro, în doză 
activă de 0,2-0,4 U pe ml. Doze litice: began ay in 
vitro 2,5 gama, aureomicină 1 gama/ml.. 

Leptospirele sunt organisme cu o sir ucturd anti- 
genică complexă. Există o diferenţă netă între structura 
antigenică a leptospirelor saprofite şi a celor patogene. 
Se cunosc astăzi două componente antigenice majore. 
Una dintre structuri este reprezentată de un antigen de 
natură polizaharidică 
complexă- şi conferă specificitatea de tip, iar cea de-a 
doua este un antigen somatic (antigen S), de natură -- - 
lipopolizaharidicá, care conferă specificitatea de grup. 
S-au mai pus în evidență încă 3 antigene secundare 
situate la suprafaţa celulei microbiene, care ar explica 
relațiile . strânse serologice. dintre diferite tulpini. de 
leptospire. 

Clasificarea după structura eee a îngăduit 
folosirea acesteia în scop de diagnostic, sub forma 
reacției de aglutinare-liză si a reacției de fixare a 
complementului. Leptospirele patogene, trecute, in 
serie, pe mediile de cultură, îşi pierd virulenta. Există 
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. Fig. 2. Sursele, modurile şi căile de transmitere a leptospirelor patogene, 
din focarul natural spre aşezările omului şi habitatul animalelor 


deosebiri de virulență la aceeaşi tulpină chiar în raport 
cu calea de eliminare: cele eliminate prin urină sunt mai 


putin virulente decât cele din sânge. Grupul de L. ictero- `- 


haemorrhagiae cuprinde leptospirele cele mai virulente, 
iar grupul de-L. grippotyphosa, mai putin virulente. Ca 
patogenitate intermediară, între aceste două grupe, se 


situează L. canicola, L. pomona ş.a. Animalele receptive- 
la infecția cu leptospire sunt: cobaii mici (200 g), iepurii . 


tineri (500 g), hamsterii, animalele domestice, şoarecele. 
In raport cu natura acestuia, produsul patologic se 
inoculează intraperitoneal, subcutan sau intradermic. 
Inocularea provoacă boala clinică, care poate sfârşi cu 
moartea, care survine după 7-10 zile sau după 30-40 
zile. Animalele care se vindecă vor prezenta în serul 
sangvin anticorpi specifici. În 1957, la Geneva, comisia 
de experți a examinat bazele şi principiile clasificării 
leptospirelor. În comun, OMS şi FAO, prin experții lor 
din Comitetul de zooantroponoze, au evaluat diverse 
probleme, iar subcomisia de leptospire din cadrul 
Comitetului International de Nomenclatură în 
Bacteriologie a realizat diferite clasificări. De asemenea, 
comitetul a stabilit lista leptospirelor cu serotipurile şi 
subserotipurile acestora, în raport cu  afinităţile 
antigenice (86, 87, 88). Această clasificare a fost 
acceptată de subcomitetul de leptospiroză al Comitetului 
Internațional de Nomenclatură în Bacteriologie. 

În prezent, clasificarea genului Leptospira a fost 
substanţial revizuită (43, 68). În clasificările tradiţionale 
genul este reprezentat de două specii: specii patogene de 
L. interrogans cu 218 serovari şi specii nepatogene, 
saprofite de L. biflexa cu minimum 63 serotipuri. După 
caracteristicile de antigenitate L. interrogans contine 23 
serogrupuri cu tulpini patogene pentru amfibieni, 
reptile, mamifere şi inclusiv om şi L. biflexa cu 28 
serogrupuri care nu produc boala la animale. Studiile de 
biologie moleculară au demonstrat o importantă 
eterogenitate genetică a celor două specii. Serogrupurile 
şi serotipurile umane sunt asociate cu cele eliminate de 
sursele animale, remarcându-se diferența geografică în 
distribuţia numărului acestora la variate specii (85). Se 


consideră că genul Leptospira s-a extins, incluzând 11 
specii (L. interrogans, L. noguchii, L. weilli, L. santarosai, — 
L. borgpetersenii, L. kirschneri, L. inadai, L. biflexa, 
L. meyeri, L. wolbachii si L. parva). S-au adăugat, tot- 
odatá, genurile Leptonema (continánd o singurá specie 


Leptonema illini) $i Turneria (specia L. parva) (53, 84). 


Procesul epidemiologic 


Ín leptospiroze, procesul epidemiologic este depen- 
dent de cel epizootic, intrucát aceste maladii fac parte 
din grupul mare al zooantroponozelor, cu ráspándire 
universalá, cu focalitate naturalá, cu diferente geo- 
grafice, indeosebi in ceea ce priveste circulatia anumitor 
serotipuri (Fig. 2). De asemenea, procesul epide- 
miologic ` poartă amprenta caracterului predominant 
ocupational, rural gsi pentru zonele temperate, 
predominanta î in sezonul de vará-toamná, indeosebi cu 
multe ploi şi inundații. — 


Sursa de agent patogen este. reprezentată de 
animalele bolnave cum sunt şobolanul:de casă şi câmp, 
popândăii şi alte rozătoare care fac o boală inaparentă şi 
care excreta leptospirele toată viata: Porcinele, bovinele, 
câinii şi alte mamifere fac: forme clinic manifeste, 
uneori severe, chiar mortale; diseminarea leptospirelor o 
realizează prin urină, mai multe luni de zile, întrucât au 
tendinţa de a face o boală cronică. Fiecare tip de lepto- 
spiră poate avea o gazdă preferentialá, cum ar fi: 
L. pomona la porcine şi bovine; L. canicola, la câini. 
Aceleaşi specii de animale pot fi purtătoare a mai 
multor tipuri de leptospire. Fiecare serotip de leptospiră 
are gazda sa primară, dar acelaşi animal poate purta 
numeroase serotipuri şi chiar poate fi infectat, simultan, 
cu două sau mai multe (31). Locul principal între surse 
îl ocupă micile rozătoare, în particular şobolanul şi 
şoarecele. Apoi, urmează ca importanţă câinele, porcul, 
bovinele, caii, alte mamifere şi câteva păsări de apă. 
Animalele purtătoare nu prezintă semne de boală, dar 


. pot elimina leptospire prin urina lor, pentru’ perioade 


662 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


“Tabelul II 
Surse de agent patogen în leptospiroză 


Leptospiroza 


icterohaemorrhagiae 


nutrii - 


R. alexandrinus, 
R. brevicaudatus, 
R. silvaticus, 

M. montebelli, cáini 
Ap. agrarius, 
Ap. silvaticus, 

R. norvegicus, . 
Citellus citellus, 


auti ihflis 


pomona 


australis à' 


grippotyphosa 


R. colmorum, 
E. rumanicus (Australia), 


M. arvalis, 
M. aeconomus, 

Ap. silvaticus, 
Cricetus, Evotomys, 
Glareolus, cai, 


Ap. silvaticus, 
Ap. flavicollis, 
Ap. agrius, bovine, porci 


sejroe 


Ap. flavicollis, | 
saxkoebing Ap. silvaticus, 
- . | M. spicilegus, 


R. norvegicus, . 
R. brevicaudatus, 

Ap. terrestris, 

Ap. silvaticus, 

| M.minutus, | 
Erinaceus er. umanicus, 


bataviae 


porci, bovine, cai . 


care pot varia de la cáteva sáptámáni la cátiva ani. 
Numeroase cercetări au arătat cá şobolanii sunt purtători 
şi eliminatori de leptospire în proporţii care pot ajunge 
la 30-40% având prezente leptospire în rinichi, de unde 


le elimină masiv prin urină. Leptospirele au o relativă. 


“specificitate de gazdă, în sensul predominării unui 
anume serotip la o anumită specie animală; au însă Şi o 
putere de adaptare foarte mare la multiple specii (59). În 
leptospiroza icterohemoragica sursa este reprezentată de 
şobolani (Rattus rattus, R. norvegicus, R. alexandrinus), 
câini, porci, cai, vulpi, dihori (42), în leptospiroza 
pomona, de porci, mai ales cei tineri (20), 
Leptospiroza canicola, de câinele de toate vârstele, iar 
în leptospiroza grippotyphosa, sursa de infecție este 
reprezentată de şoarecii de câmp (Microtus arvalis), 
şobolanii de apă (Arvicola amphibus), sobolanii de casă 
şi chiar de. câini. A fost izolată Leptospira grippo- 


typhosa şi de la porci, bovine, vulpi, cai. Animalele 


menționate şi în special rozătoarele fac nefrite cronice şi 
elimină prin urină leptospire timp îndelungat (Tabelul ID.. 


R. norvegicus, R. rattus, Microtus 
montebeli, Arvicola terrestris, câini, 
vulpi, porcine, cabaline, bovine, 


canicola câini, cai, porcine 


porci, câini, cai, bovine, ovine 


porci, bovine, câini 
M. spicilegus, M.muscu-lus, 


Manifestarea procesului epidemiologic 


epidemica, endemica, sporadica, transmitere 
_ prin apa contaminata; contact direct cu anima- 
lele purtătoare (urină, uo RU ubicvitară 


rar epidemica; contact cu câini bolnavi sau 
apă contaminată; ubicvitară _ 
endemo-epidemică; lucrători la câmp sau în 
apă, şcolari etc. 


sporadică, epidemică, endemică; transmitere 
prin apă contaminată, contact cu urina 
animalelor; larg răspândită pe glob 


endemică în unele tari (Bavaria, Elveţia, 
Indonezia, Australia, România) 


sporadică, endemică şi mai ales epidemica, 
după inundaţii; răspândită în Europa, asia, 
Africa Centrala, SUA i 


endemică şi sporadică în mediul cum conta- 
minarea prin obiecte şi. alimente; răspândită 
în Europa i 


întâlnită la lucrătorii din orezării 


-endemică si epidemică la lucrătorii din 
orezării 


endemo-epidemică la crescătorii de porci, 
lucrătorii din lăptării (Australia, Elveţia, Italia, 
SUA, România ş.a.) 


Omul bolnav poate fi sursă de leptospire numai în 
condiţiile vieţii neigienice; purtătorii de leptospire pot fi 
animale sau oameni: ‘preinfectiosi, respectiv animale sau 
oameni aflaţi în perioada de incubație, fiind contagioşi 
cu 3-5 zile înaintea debutului bolii; sănătoşi, cei care nu 
prezintă simptome de boală, dar pentru un număr de zile 
sau săptămâni găzduiesc leptospirele şi le diseminează 
şi foşti bolnavi, în :perioada de convalescenta si, dupa 
aceasta, sub forma de purtători cronici, pentru luni, ani 
de zile sau toată viata (mai ales la iy dara): i 


. Moduri si cái de transmitere; Modul dir ect presu- 
pune un contact deseori ocupational, inclusiv domestic, 
cu urina, sângele sau produsele animaliere contaminate. 
Aici se includ şi cazurile de leptospiroză (mai ales cu. 
1^. pomona) intrauteriná. Leptospirele pátrund prin piele 
Sau prin mucoase. Modul indirect presupune transmi- 
terea prin apá, sol, alimente, obiecte si máini contami- 
nate cu uriná provenitá de la sursa de leptospire. Apa 
contaminata (urina, cadavrej de rozătoare, adăpatul şi 
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scáldatul animalelor bolnave), cu un pH neutru sau 


alcalin, indeosebi din „bazine improvizate” pentru 


scăldat, este incriminată în sezonul călduros în produ- 


cerea „epidemiilor hidrice”, când leptospirele pătrund : 


prin microleziuni cutanate, prin conjunctiva, prin fosele 
nazale, cavitatea bucală şi prin plagi (40). Solul poate fi 


contaminat cu dejectele rozătoarelor, îndeosebi în cazul 


terenurilor agricole irigate, a inundaţiilor din orezării, 
mine, tranşee, locuri mlástinoase etc. Infecția cu lepto- 


spire se poate produce şi. accidental, in: laboratoarele dea 


specialitate. 


Receptivitatea. Orice individ este receptiv la 
infecția cu leptospire față de care nu posedă anticorpi la 
titruri protective. Copiii sunt deosebit de receptivi, dar şi 
expuşi riscului prin scăldare în ape contaminate, mersul 
descult, pescuitul etc. Receptivitatea creşte”. în condiţii 
ocupaţionale la adolescenţi şi tineri (exemplu, „boala 
tinerilor porcari”). Manifestarea severă a bolii este 
întâlnită la persoanele. tarate, imunosupresate.. Infecția 
cu leptospire produce anticorpi specifici de tipul 


lizinelor, aglutininelor, anticorpilor fixatori etc. Liza | 
specifică a leptospirelor este deosebită de cea a bacte- 


riilor, efectuându-se în absenţa alexinei şi condiţionată 
de prezența electrolitilor i in mediul apos. Anticorpii apar 
între a S-a şi a 8-a zi de la îmbolnăvire, ating un 


maximum în săptămânile 3-4 şi se menţin la un titru 


scázut ani de zile. Unele animale, cum ar fi broastele si 
pestii, au o. imunitate naturala, explicată prin fenomene 
de fagocitoză, mai active şi mai eficace. Imunitatea 
după boală si. vaccin este eficientă pe termen variabil şi 
este strict specifi că de aum 


Factorii Sinamizatoritavorizanti ai procesului 


epidemic-epizootic sunt: naturali si economico-sociali. 
Factorii naturali pot interveni prin: anotimpul calduros, 
primăverile şi verile ploioase, natura apei, iar pentru 
apele, curgătoare, un rol important îl joacă debitul şi 
viteza de scurgere. Astfel, ploile torențiale pot genera 
inundaţii care antrenează de pe sol, din canalele 
- colectoare, de la fermele de animale diverse reziduuri, 
cadavre de rozătoare pe. care le împrăștie pe. toată 
suprafaţa inundată a regiunii, pe străzi, în subsolul 
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general, pe lângă apele curgátoare, 
` transportarea reziduurilor contaminate cu leptospire de 
la animalele. bolnave, iar îmbolnăvirile printre oameni 


caselor, în lacuri, râuri, în fântâni, contaminându-le cu 


leptospire. Astfel, apar condiţii pentru producerea unor 
focare epidemice de leptospiroză de origine hidrică (83). 
Factorii: geografici sunt reprezentaţi de aspectul 
reliefului (câmpii, dealuri, munţi, ape, mlaştini) care 
influențează procesul epidemiologic al leptospirozelor 
prin favorizarea menţinerii -focalității naturale (70). 
Factorul natural în asociere'cu cel economico-social 
determină incidența sezonieră în leptospiroze, várful 
curbei morbiditátii generale fiind vara si toamna (71) 
(Fig. 3). Factorii economico-sociali au un rol important 
in răspândirea leptospirozelor. Metodele noi în 


"exploatarea animalelor utile omului au dus la cercetarea 
frecvenţei 


leptospirozelor. Înființarea de ferme, 
crescătorii de animale (vite, porci, oi, cai), amplasate, în 
favorizează 


sunt strâns legate de folosirea apei cu precădere pentru 
scăldat, de unde şi frecvenţa mai mare printre copiii de 
vârstă şcolară. Dispersia animalelor în gospodăriile 
ţărăneşti favorizează invazia rozătoarelor, creându-se, 
astfel, riscul îmbolnăvirii animalelor domestice şi al 
omului ;(75). Un rol important îl joacă nivelul 
educaţional al populaţiei şi sănătatea acesteia, ca Şi 
natura consumului de alimente şi apă, igiena individuală 
şi colectivă, locuinţa etc. Oamenii se pot îmbolnăvi prin 
consum de alimente contaminate cu. dejectele rozátoa- 
relor eliminatoare de leptospire sau prin ingestia apei 
din fántáni care nu sunt protejate igienico-sanitar (21). 
Nivelul educational sanitar si cultural al populatiei 
reprezintă un ansamblu de cunoştinţe şi deprinderi 
igienico-sanitare individuale şi mai ales colective, care, 
acționând tot timpul asupra verigilor procesului, 
epidemic, îi împiedică apariţia sau îl frânează. Din 
observaţiile epidemiologice privind morbiditatea prin 
leptospiroză în România, rezultă caracterul predominant 
rural al îmbolnăvirilor, fiind afectate, prioritar, grupurile 
populationale care vin în contact cu animalele (41, 72). 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic includ forma sporadică, endemică şi epidemică, în 
funcţie de populaţia receptivă expusă contactului 
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luni 


‘Fig. 3. Incidenfa sezonieră a cazurilor de leptospiroză cauzate de unele serogrupuri infectante, 
. ín România (după M. Nicolescu) 
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: Fig. 4. Evolufia unei epidemii de leptospiroză cu L. grippotyphosa | 
(după Gr. Teodorovici, A. [van et al.) X 


infectant. În lunile reci ale anului, leptospiroza se 
manifestă sporadic, evidentiindu-se caracterul de boală 
ocupationalá, fiind înregistrată printre. îngrijitori de 
animale, laboranti, medici sau tehnicieni veterinari, la 
muncitori din abatoare etc. (80). Forma endemică se 
întâlneşte în lunile iulie şi august printre muncitorii 
agricoli, cosaşi, cei care lucrează în orezării sau cu 
ocazia scăldatului în ape contaminate (Fig. 4). Epide- 
miile de leptospiroză, mai ales cele cu transmitere 
hidrică, au deseori debut exploziv, interesând, cu 
precădere, copiii de vârstă şcolară. Îmbolnăvirile se 
înregistrează mai ales la sexul masculin, apar după 
scăldatul în apele poluate cu reziduurile provenite de la 
crescătoriile de animale amplasate în amonte, pe malul 
râurilor cu debit lent şi fundul málos, reziduuri care sunt 
antrenate în aval, cu ocazia ploilor intense ce provoacă 
inundații. © 


„„ Semne clinice de recunoaştere 


Din cauza multiplelor serotipuri, a unor diferențe de: 
virulență care tin de tulpină şi a afinitátii deosebite 
pentru țesutul renal, hepatic şi sistemul nervos central, 
polimorfismul clinic determinat de leptospire este 
evident (9). Cele mai numeroase cazuri de infectie cu 
leptospire, chiar si in cazul L. icterohaemorrhagiae, 
sunt benigne, pseudogripale sau de tipul virozelor acute 


ale aparatului respirator, cu manifestări renale si menin- . 


giene minore. Asemenea forme de evoluţie benignă se 
vindecă şi fără tratament, în câteva zile, iar ceea ce este 
de reținut de către bolnavi este febra ridicată. De aici şi 
denumirile atribuite: „febra de apă”, „febra de mlaştină”, 
„febra orezarilor”, „febra porcarilor”. O manifestare 
atipică poate produce destul de frecvent L. pomona, 
uneori şi de alte serotipuri, şi aceasta se manifestă ca o 
meningită cu lichid clar, seroasă, cu evoiutie favorabilă. 


Întrucât adevărate izbucniri epidemice de meningită . 


leptospirotică s-au descris frecvent la personalul recent 


încadrat la fermele de porcine (persoane receptive), | 
această îmbolnăvire este semnalată sub denumirea de 


„febra meningitică a tinerilor porcari” (76) (Fig. 5). 
Incubafia durează 2-20 zile, cu o medie de 7-14 zile, la 
raportul de serotip, tulpină, doza infectantă, „poarta de 


intrare” (tegumentele, cu sau fără leziuni, conjunctiva, 

tubul digestiv), starea organismului (54). Invazia se 
produce printr-un debut brusc, cu febră, cefalee, facies 
congestionat, mialgii puternice (leziuni degenerative) şi 
stare generală ` alterată, congestie  conjunctivală, 
fotofobie.. Leptospirele se găsesc în sânge şi LCR. 
Perioada de stare include simptomele din invazie, la 


. Care se pot adăuga: exantemul eritematos sau chiar 


hemoragic, tuse, expectoratie, ` bradicardie, anorexie, 
greață, vărsături, hepatomegalie, iar în formele grave 
(întotdeauna n leptospiroza icterohemoragicá) se 
instaleazá icterul, urmare a colestazei intrahepatice, 
splenomegalie, -redoarea  cefei, agitaţie, : oligurie, 
albuminurie si cilindri hematici in sediment, leucopenie 
cu neutrofile in formele severe, viteza de sedimentare a 
hematiilor: creşte mult, la fel fibrinogenemia. După 
aproximativ 7-8 zile de evoluţie, febra scade pentru a 
creşte din nou în cazul diferitelor localizări organice, 
mai ales sub formă de meningită, iar uneori encefalita,. 
nevrită, nefrită etc. (Tabelul II. —— i 


Convalescenja se instalează după 2-3 săptămâni de 
boală (o intervenție precoce cu antibiotice poate reduce 
mult durata şi forma de evoluție). În cazul localizárilor 
organice, convalescenta se poate prelungi sau are loc 
decesul, cum se întâmplă în cazul formelor severe de 
leptospiroză complicate cu meningită, - meningo- 
encefalită şi, mai ales, insuficiență renală acută (66). 
Forme clinice mai severe produce, în mod frecvent, 
L. icterohaemorrhagiae şi, mai rar, celelalte serotipuri 


. (L. canicola, L. pomona, L.. grippotyphosa) (60). În 


toate formele clinice severe, evoluția este marcată 
uneori de febră ridicată şi de riscul apariției insuficientei 
renale acute, icterului, hemoragiilor, tulburărilor 
neuropsihice, hepatobiliare, bronhopneumopatie, fenomene 
cardiace etc. În evoluțiile fulminante, extrem de severe, 
se instalează o stare de şoc infecțios, endotoxinic, prin 


-.endotoxina leptospiroticá, miocardită şi hipovolemie. Se 


„pot semnala şi cazuri de evoluţie cu insuficiență hepato- 
renală prelungită, cu remisiune lentă, iar treptat se 
instalează o stare de emaciere, urmare a hipercata- 
bolismului proteic. Letalitatea de 25-30% poate fi 
cauzată, mai ales, de insuficiența renală acută şi starea 
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Leptospiroza 


tospiroz Leptospiroza 
anicterică icterică 
—————— a O ————— áá— 
Febra Etapa I . Etapa a I-a Etapa I Etapa a II-a ` 
3-7 zile 1 zi-1 lună ‘3-7 zile . 10-30 zile 
(septicemie) (imunizare) (septicemie) : (imunizare) 
| . -mialgie meningită icter 
~ cefalee uveită hemoragii 
ci lee ti | emoragii 
EAA S dureri abdominale exantem tulburări renale 
principale p e vărsături c „febră . miocardită 
x - congestie conjunctivalá | -` 
~ febră f 
i San pe Sânge .. , 
Prezenţa 
leptospirelor LCR. LCR. 


Urină 


Fig. 5. Etapele evolutive ale leptospirozei anicterice şi icterice - 
© (după Feigin R.D. şi Anderson D.C. cit. Farrar W.E. — 31) 


Tabelul I => -— | 


australis 


grippotyphosa grippotyphosa — 


hebdomadis - 


hebdomadis 
mini wolfi 
medanensis saxkoebin 


de şoc infectios, urmate de comă şi deces (81). Compli- 
cafiile pot fi: oculare (conjunctivită, paralizii, uveite, 
nevritá optică), neurologice (meningită, encefalită, 
encefalomielită, nevrite); suprainfectii cu bacterii; ale 
gravidiei (avorturi, nașteri de feti morti, naşteri 
premature) (33). Boala la animale. Leptospiroza la 
taurine, ovine şi caprine evoluează sub trei forme clinice 
principale: supraacută, acută şi cronică (13, 16): Forma 
supraacută, care afectează de obicei animalele tinere, 
prezintă -manifestările clinice asemănătoare cu ale 
antraxului. Forma acută şi subacută se caracterizează 
prin inapetentá, scăderea secreției lactate (la animalele 
în lactatie), prin febră, anemie, hemoglobinurie, icter, 
conjunctivită, prin necroze ale mucoasei bucale. Avortul 
şi mamita sunt simptome frecvente ale leptospirozei la 
femelele gestante. Forma cronică determină slăbirea, 


Grup serologic i | Serotip ee Denumirea bolii 
icterohaemorrhagiae | .| icterohaemorrhagiae Leptospiroza icterohemoragica; 


poi — 
| 


-autumnalis | i) ; | autumnalis x Leptospiroza sau febra autumnalis de 
Hasamiyami; febra de Port Bra 
m. aa 
Bratislava | . 
| pomona | pomona | leptospiroza pomona; boala tinerilor porcari | 


'| Leptospiroza grippotyphosa; febrele de apă sau 


sejroe ` i ie ee TEE Leptospiroza sejroe, febra de câmp (Bavaria) ' | ` 
bataviae ‘bataviae. ` Boala orezăriilor - Tuy 
j | 


Principalii reprezentanţi ai genului Leptospira şi afecțiunile pe care le determină — - 


boala Weil 


Leptospiroza javanica 


- Febra canicola (boala câinilor din Stuttgart 


Febra sfeclei de zahăr; febra de câmp (Bavaria) 


de câmp, de seceriş, febra culegátorilor de mazăre 
Febra japoneză de 7 zile, febra de apă sau de câmp 
Leptospiroza saxkoebing; febra orezarilor 


ascensiuni termice, tineretul se dezvoltă încet, la 
femelele în lactatie se reduce producţia de lapte. Lepto- 
spiroza, decelabilă numai prin examene de laborator şi 
care se înregistrează mai ales la animalele adulte din 
focarele enzooto-epizootice, are o frecvență ridicată. 
Cabalinele prezintă febră, somnolentá, anorexie, apatie, 
conjunctivită catarală. Porcinele înregistrează o lepto- 
spiroză care evoluează, de obicei, cu forme clinice 
uşoare, dificil de diagnosticat. Porcii bolnavi pot 
prezenta convulsii epileptiforme, pareze sau paralizii, 
agitație, pierderi în greutate, febră, uneori icter. La 
scroafele gestante, avortul este des semnalat. Câinii cu 
leptospirozá prezintă sindromul de  gastroenterită 
hemoragică, cu sau fără icter, sau sindromul nefritic. Se: 
întâlnesc frecvent şi infecţii latente (78, 79). 


Preventia 


Leptospirozele, ca zooantroponoze, necesită pro- 
grame preventionale elaborate colaborativ cu zoovete- 
rinarii, deoarece infecția printre animale întreține boala 
la oameni atât la cei cu risc ocupational, cât şi în 
populația generală (28). 


Preventia prin măsuri generale presupune: cunoas- 
terea manifestării bolii la om şi animale de către cadrele 
medicale şi veterinare şi populația generală; semnalarea, 
pentru populație, când leptospiroza a fost înregistrată la 
animalele domestice, peridomestice sau prin cercetări ce 
constată aceasta la animalele sălbatice, în special roză- 
toarele mici (şoareci, şobolani); acţiuni periodice de 
deratizare în aşezările. umane şi animale; cunoaşterea 
pericolului de îmbolnăvire în cazul scăldatului în 


rezervoare de apă improvizate, cu risc de'a fi conta- - 


minate cu leptospire, provenind de la animalele 
domestice şi sălbatice, în timpul averselor de ploaie sau 
inundaţii; acest pericol se poate produce şi pentru apa 


potabilă; evitarea consumului de apă pentru băut | 


provenind din surse accesibile şi rozătoarelor sau care ar 
putea fi contaminate cu ape uzate provenind din 


aşezările pentru animale; clorinarea periodică a surselor 
de apă potabilă şi pentru înot sau scăldat; instruirea 


persoanelor cu risc (zooveterinari, îngrijitori de animale, 
lucrători din laboratoare, orezării, lucrători în serviciile 
de salubritate, la staţiile de tratare a apelor uzate, 


vânători, păstori, mineri.etc.) pentru a folosi mijloace de . - 
protecție individuală şi pentru a consuma alimentele şi . 


apa în condiţii igienice etc.; împiedicarea accesului 


rozătoarelor la depozitele de alimente şi la sursele. de . 


apă potabilă; animalele cu leptospiroză cronică se scot 
definitiv din efectiv, iar cele care provin din zone conta- 


minate vor fi carantinate; în unităţile sau gospodăriile . 
individuale cu animale contaminate, se va asigura 


decontaminarea chimică periodică a grajdurilor, iar. 
reziduurile vor fi inactivate prin metoda biotermică; 
sacrificarea animalelor în regiunile în care leptospiroza 


evoluează epizootic; se va practica sub un strict control: 


sanitar-veterinar; nu se vor deversa în bazinele naturale 
de apă, fără prealabila epurare, reziduurile. animaliere; 
se. vor asigura condiţiile sanitare optime sectoarelor 
zootehnice, în. întreprinderile de prelucrare a produselor 
animaliere (abatoare, mezelării, măcelării etc.) şi în 
gospodăriile individuale posesoare de animale 


domestice;. se va. practica -controlul şi protecţia bazi- 


nelor, ştrandurilor sau râurilor, împiedicându-se accesul 
rozătoarelor şi animalelor domestice (porcine, bovine); 
se vor drena apele stagnante; apa din bazinele de înot va 
fi periodic clorinată sau acidifiată; tuturor persoanelor, 
care vin în contact cu rozătoarele sau animalele 


domestice, bolnave sau eliminatoare de leptospire, li se. 
vor asigura echipamente de protecţie (cizine, mănuşi de 


cauciuc, salopete, măşti, ochelari etc.), iar escoriatiile 
cutanate vor. fi tratate, şi protejate prin. pansamente 
impermeabile; educația pentru sănătate, diferențiată pe 
categorii ocupaţionale şi populationale, poate reduce cu 
mult riscul infecţiei cu leptospire. `. 


Preventia specială. "Animalele din . focarele - 


enzootice si epizootice pot fi protejate impotriva infec- 


tiilor leptospirotice, folosind. seruri hiperimune (prepa-. 
rate pe cai), imunizare artificial-activá prin aplicarea de 
vaccinuri mono-, bi- sau trivalente. Vaccinurile trebuie | 
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preparate. din serotipurile de leptospire care predominá 
in imbolnavirile din anumite regiuni. In Romania, a fost 


- încercată, cu rezultate bune; vaccinarea porcinelor cu 


vaccinul mixt (Z. pomona si L. mitis), reducándu-se 
substantial morbiditatea. 


Antibioticopreventia este utilizată în infectiile 
accidentale. Se recomandá antibioticele din grupa tetra- 
ciclinelor, penicilina sau streptomicina, aplicate cât mai 
precoce, în primele ore de la contactul infectant (14). 
Antibioticopreventia este o alternativa pentru strategiile 
de prevenire ale bolii numai în. cazul expunerilor 
limitate prin pătrundere în teritorii cu risc înalt din 
zonele endemice. Administrarea orală de doxicilină 
(200 mg timp de o săptămână) s-a dovedit eficientă în 


-95% din “cazuri (67). Penicilina orală poate fi 


considerată o metodă recomandată pentru preventia din 
preexpunere, însă în postexpunere (accidental) este 
necesară administrarea ei în doze terapeutice pe cale 
injectabilă. m 


.Prevenfia specifică. Primele vaccinuri anti-lepto- 
spiroză au fost- preparate- pentru uzul veterinar. Pentru 


. grupurile umane cu risc (orezari, zootehnisti, veterinari, 


lucrători din laboratoare de profil, salubritate, sportivi 
acvatici ş.a.) s-au preparat mai multe tipuri de vaccin în 
Japonia, SUA si Europa, fără a se individualiza unul 
posibil a fi utilizat în toate ariile geografice (77). 


: Numărul mare de serotipuri şi tendinţa de a se diferenția 
“tulpini locale” determină o mare specificitate a 


vaccinurilor, nu numai de serotip, dar şi de tulpină (69). 
Vaccinurile cu leptospire vii atenuate, deşi mai imuno- 
gene, sunt reactogene şi, în general, prezintă riscuri 
pentru om. De aceea, asemenea vaccinuri nu au fost 


- incluse în vaccinopreventia leptospirozelor umane. Vac- 


cinurile:cu leptospire omorâte prin tratare. cu formal- 


-. dehidá, mai ales când sunt preparate din „tulpini locale", 


conferă protecţie specifică în proporţie de 98%. Un 
asemenea. vaccin. se foloseşte, mai frecvent, pentru 
protecție fata de leptospiroza icterohemoragică, în trei 


doze, a câte 1ml, injectate subcutanat la 15 zile interval, - 


cu o revaccinare după 6 luni si o alta la fiecare 2 ani. 
Reacţiile adverse sunt benigne şi pasagere, fiind repre- 
zentate de tumefactie, eritem şi durere la locul inoculării 
si, în mod exceptional, de febră generală. Contraindi- 
caţiile sunt similare cu cele cunoscute pentru alte 


vaccinuri cu agenți. omorâţi. Orientările recente au în 
„Vedere obţinerea, de vaccinuri pe baza. lipopolizaha- 


ridelor din peretele leptospirei şi prin: recombinanti 


„genetici (40). — 


Combaterea mu 


- Diversitatea surselor de leptospirá printre animale, 
varietatea serotipurilor, marea lor- ráspándire fac ca 
leptospirozele sá ridice probleme complexe de preventie 
$i combatere care se realizeazá colaborativ cu zoovete- 
rinarii (29). Prima operaţiune în cadrul unui focar 
epidemic de leptospiroză o reprezintă ancheta epidemio- 
logică, care va preciza profesia celor afectaţi, activitatea 
efectuată în ultimele 20 de zile, relaţia dintre apariţia 
bolii şi contactul.cu rozătoarele sau animalele bolnave 
(73). Apariţia unor îmbolnăviri cu aspect pseudogripal, 
tifoidic, meningitic, în mediul rural, în localitățile 
situate pe malurile unor râuri şi în sezonul călduros, mai 
ales după inundaţii, poate sugera un diagnostic de 
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leptospiroză. Leptospiroza anicterică poate fi usor.con- 
fundată, la prima vedere, cu gripa, cu manifestările 
respiratorii cauzate de virusurile ECHO sau Coxsackie 
(„gripa de vari"). Deoarece majoritatea bolnavilor cu 
leptospiroză în anotimpul călduros recunosc relații cu 
factorul hidridic, ancheta epidemiologicá va stabili 
posibilitatea contaminarii prin apa, nu numai cu ocazia 
scăldatului, dar si a. pescuitului, táiatului papurei, 


umblatului fără încălțăminte prin zone inundabile, con- : - 


sumului de apă de suprafață sau de fântână, pentru băut 


sau pentru menaj, căderii accidentale în apă etc. Pentru - 
finalizarea anchetei epidemiologice se vor obţine infor- 


matii şi de la personalul din sectorul zooveterinar. 
Cazurile de leptospirozá se declară obligatoriu 
nominal, urgent, cu izolare la spital până la vindecarea 


clinică. În focarul de leptospiroza : se va asigura depis- ^ 


tarea tuturor suspecfilor la care s-au înregistrat boli 
febrile, „neprecis diagnosticate, - stabilindu-se morbi- 
ditatea reală prin examene serologice. În sectoarele 


zootehnice, concomitent cu depistarea infecţiei leptospi- . 


rotice printre animale, se vor investiga serologic toti 
îngrijitorii de animale, indiferent dacă au acuzat sau nu 


rubi clinice. Se vor captura rozătoare din zona ` 


Bibliografie 
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Febra recurentă - 


Amanda Rădulescu 


Date generale 


Febra recurentă este cauzată de Borrelia recurrentis : 
şi alte specii, transmisă prin artropode şi caracterizată . 
prin accese febrile însoţite de spirochetemie. Etiologia 


formei cu manifestare endemo-sporadicá mediată „de . . 


căpuşe este reprezentată de mai multe specii din genul 
Borrelia, iar a celei cu manifestare endemo-epidemică, 
transmisă prin - păduchele de corp. şi de cap, este 
reprezentată de B. recurrentis şi este asociată cu cata- 
clisme sociale sau naturale, marcate de supra- - 
aglomerarea şi diseminarea páduchilor (7, 10). Boala a . 
afectat omenirea din cele mai vechi timpuri, dar numai 
„la mijlocul secolului al XIX-lea, Munch si 
Mociutkovski au demonstrat infectiozitatea sângelui 
bolnavilor, iar în 1873, Obermeier a fost cel care a 
observat prezența spirochetelor în sângele bolnavilor 
(5, 15). La începutul secolului XX, s-a confirmat 
participarea, initial; a páduchelui şi, ulterior, a cápugei. | 
Epidemii notabile s-au produs în Africa de Nord si — 
Centrală, Europa de Est şi Rusia, culminând cu 


epidemia din timpul celui de-al II-lea Război Mondial, ' - 


când s-au produs, estimativ, 15 milioane de cazuri şi 
mai mult de 5 milioane decese, iar ultimele epidemii, de 
mică amploare, au survenit în`Etiopia, în 1997, si. 
Sudan, în 1999 (1, 5, 7, 10, 15). În România au fost 
semnalate epidemii de febră recurentă de păduche în 
timpul celor două războaie mondiale, boala nemaifi ue 
inregistrata one: 1947 (15). 


Agentul uten 


Genul Borrelia. aparține, alături - de. genurile 
Treponema. si Leptospira, familiei Treponemataceae, 
care include toate spirochetele patogene, dintre care cele 
mai cunoscute sunt Borrelia recurrentis si Borrelia 
burgdorferi. Spirochetele din genul Borrelia au o 
configuratie helicoidala (cu 3- 10 helixuri), cu lungimea” 
de 5-40 um şi 0,5 pm în diametru, posedă o membrană 
externă, precum şi perete celular, sunt mobile datorită - 
fibrilelor interne şi se divid prin fisiune binară. Spiro- 
chetele patogene se cultivă dificil şi, deşi Kelly reuşeşte 
cultivarea tulpinilor de Borrelia pe medii artificiale 
(mediul Kelly), metoda uzuală de menţinere a 
microorganismului este vectorul natural, căpuşa, în care 
agentul infecțios poate persista până la 12 ani, iar 
specificitatea de d permite identificarea speciilor 
de Borrelia (5, 12). In determinismul febrei: 
recurente de capish m implicate 15 specii de Borrelia 
dintre care cel mai frecvent identificate sunt: B. hermsii, 
B. turicatae, B. venezuelensis, B. rudis, B. talaje, 
B. moubata, B. tholozani, B. neotropical, B. duttoni,. 
B: crocidurae, B. persica, B. parkeri, B. hispanica i 


. cunoscută actualmente (5, “ebra ' 
. păduche este deteminata de B. recurrentis şi este 
: transmisă de Pediculus humanus (4, 5,10, 12). 


de câteva luni (10, 


- ciliná,. 


(aesürdire derivate de la numele speciilor de capuse care 
le poartă), a căror alocare geografică şi specifi icitate de 
căpuşă aparţinând genului Ornithodor us este bine 
12).. Febra recurentă de 


Diagnosticul bolii este susținut epidemiologic şi 


-. clinic, dar necesită confirmarea spirochetemiei. Demon- 


strarea prezenţei spirochetelor în sângele prelevat în 
timpul acceselor febrile se face prin examinare în 
preparat nativ, la microscopul cu fond întunecat sau cu 
contrast de fază, cu o sensibilitate de 70% (5, 10). Iden- 


tificarea directă se mai poate realiza prin utilizarea colo- 


ratiilor anilinice Giemsa sau Wright în picătură groasă 
sau frotiu sangvin. În coloratia acridin-orange şi micros- 
copie fluorescentă, sensibilitatea diagnosticului este mai 
bună (7, 10, 14). Inocularea intraperitoneală la şoarece 
sau şobolan a sângelui prelevat în timpul acceselor 
febrile sau cultura pe medii artificiale speciale se mai 
utilizează in laboratoare, dar numai in cele specializate 
(7, 10). Identificarea agentului infecțios este posibilă 
numai în perioadele febrile ale bolii şi necesită mai 
multe examinári în formele. transmise de căpuşe cu. 
spirochetemie mai redusă (7, 12, 15). Vectorii pot fi 
disecati, iar hemolimfa este examinată microscopic, 


pentru evidenţierea spirochetelor (4, 5). 


. Anticorpii aglutinanti, fixatori de complement, 
imobilizanti ai spirochetelor vii sau borrelicizi, sunt 
detectabili în serul bolnavilor, dar testele nu se aplică 
decât în anumite laboratoare şi au valoare diagnostică 
relativ modestă din cauza variaţiei antigenice şi a 
răspunsului imun relativ tardiv; au importanță însă în 


-- evaluárile seroepidemiologice din zonele endemice si 
` pentru 
" convalescenti (5, 13). Reacția de aglutinare cu Proteus 

` OXK sau OX19 poate fi pozitivă, cele mai mari titruri | 


stabilirea diagnosticului retrospectiv, la | 


(1:80) se. constată în febra recurentă de păduche (4). 
Datorită reacţiilor încrucişate cu alte spirochete testele 
serologice pentru sifilis sunt pozitive la 5-10% dintre 
bolnavi şi la fel cele pentru boala Lyme (10). 

Ca toate spirochetele, B. recurrentis este prompt 
distrusă prin desicare sau la temperaturi ridicate şi la 
lumină ultravioletă, dar rezistă îngheţată la -73°C, timp 
15). Speciile de Borrelia sunt 
sensibile la tetracicline, macrolide, cloramfenicol, peni- 
iar pentru. formele complicate meningian si 
enecefalitic sunt utile cefalosporinele de generatia III 
(cefotaxima, ceftriaxona) (5, 10). 


“Procesul epidemiologic 


Epidemiologia febrei recurente trebuie prezentată 
sub cele două forme, diferite nu numai prin vectorul 


{ 


transmitator, ci si prin caracteristicile : sursei de agent 
patogen, prin repartiţia geografi că dependentă de factori 
ecologici sau sociali şi prin expresia populationala a 
bolii. Astfel, febra recurentă de căpuşe este endemo- 
sporadică, omul este contaminat accidental prin 
pătrunderea în nişa ecologică asigurată de rozătoare şi 
animale mici, iar speciile de Borrelia identificate sunt 
denumite după căpuşele-vectori care sunt specifice unui 
anumit areal, în timp ce febra recurentă de păduche este 
endemo-epidemică, afectează numai. omul. care devine 
sursă pentru semenii săi, infectând - păduchii, in 
condițiile precare din timpul marilor catastrofe sociale 
cum sunt războaiele şi faameo dst 7; 12:5 


Febra recurentă A căpuşe. Sursa de. agent 
patogen este reprezentată de rozătoarele sălbatice cum 
sunt iepurii, şobolanii, veveritele, şoarecii, hârciogii, 
unele păsări — bufnite — şi, rareori, câinii. De la aceste 
surse, căpuşele se, infectează cu ocazia prânzului 
hematofag, după care spirochetele se multiplică activ 
invadând, în câteva ore, toate țesuturile acestora, 
inclusiv. glandele salivare, aparatul genital şi excretor, 
„ fără a se elimina prin fecale (12). 


Transmiterea. este mediată de. vectorul căpuşă; 
infecția umană survine când saliva şi excrementele 
căpuşelor: se eliminá în timpul prânzului hematofag, 
care durează 5-20 de minute. Infecția transovarianá este 
o modalitate importantă de perpetuare a spirochetelor, 
deoarece căpuşele sunt. extrem de rezistente la înfo- 
metare, supraviețuind. până la 15 ani fără hrană (10). 
Căpuşele incriminate sunt cele din genul Ornithodoros 
care preferă savanele, peşterile locuite, pădurile bogate 
în lemn putrezit, adăposturile de animale sau oameni 

“unde există şi rozătoare. Migraţia căpuşelor este minimă 
în areal, dar rozătoarele le pot vehicula la distanțe mult 
mai mari. Totuşi, distribuţia geografică a căpuşelor şi a 
speciilor de Borrelia este tipică: B. hermsii, rudis, talaje 
şi turicatae în zonele de Vest, Sud-Vest ale SUA şi în 
Mexic; B. venezuelensis şi B. neotropical în America 
Latină; B. duttoni, B. crocidurae, B. moubata în Africa; 
B. persica în Orientul Mijlociu (Iran, Uzbekistan); 
B. hispanica în Spania şi Bazinul Mediteranei (10, 12, 13). 


Receptivitatea la infecţie este generală, iar 
răspunsul imun, deşi prezent, nu împiedică spiro- 
chetemia responsabilă de recurenta febrei. Apariţia 
recurentelor este corelată cu variația a e a 
spirochetelor care determină noi accese febrile, 
acestea la rândul lor, prin repetiție, favorizează reversia 
la varianta infectantă si vindecarea survine cu 


participarea anticorpilor borrelicizi, ajunşi, în timp, la 


titruri eficiente (3). Boala este autolimitată de apariţia 
anticorpilor specifici borrelicizi, iar răspunsul imun nu 
pare a fi de durată, deoarece s-au descris infecții 
repetate (7, 12). Gravitatea bolii se corelează cu nivelul 
endotoxemiei, cu activarea kininelor plasmatice, nivelul 
interleukinei 6,8 şi al factorului necrozant tumoral (9). 
Sezonalitatea de anotimp cald este estompată de 
rezistența căpuşelor la înfometare, totuşi epidemiile din 
anii 1970, din SUA, au survenit la copii sau adulţi în 
campament de vară (5, 8). 


Febra recurentă de păduche. Sursa de agent patogen 
este reprezentată numai de om care iii genera 
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epidemii - notabile în condiții sociale precare, de 
aglomeratie şi foamete: războaie, tabere de refugiaţi. 


Transmiterea este asigurată de păduchele de corp, 
Pediculus humanus, ectoparazit obligatoriu hematofag 
ce ingereazá borreliile in. timpul: prânzului hematofag 
uman $i apoi asigurá transmiterea prin strivirea de pielea 
receptivului la nivelul unor soluţii de»continuitate. 
Receptivitatea este generală, iar vindecarea survine când 
anticorpii borrelicizi apar după repetate recurente 
(3, 12). Nivelul spirochetemiei este mai mare decât în 
forma de căpuşe; iar numărul de recurente este mai mic, 
deseori se descrie un singur episod febril. Indicele de 
fatalitate, calculat în timpul marilor epidemii din secolul 
XX, a fost de 73%, iar cel actual este de 4-40%, în 
prezenţa şi, respectiv, fără tratament (2, 10). Implicatia 
factorul social este puternic susținută istoric, iar 
repetarea. condiţiilor dramatice face posibilă recru- 
descenta bolii. Epidemiile survin în anotimpul rece sau 
umed, când şi ectoparazitismul este cel mai înalt, şi 


afectează mai mult bărbaţii din cauza expunerii crescute 
(2, 5 


' Formele de manifestare a procesului 
epidemiologic 


Febra recurentă de păduche a dispărut din lumea 
dezvoltată, dar se menţine endemică în unele tari afri- 
cane (Etiopia şi Sudan sunt cele mai afectate), zone 
restrânse din Asia, Orientul Mijociu şi America de Sud 
(5, 7). Deşi raportarea nu este bună, se estimează că 
Etiopia rămâne tara cu cea mai mare incidență, 10.000 
de cazuri pe an, ultimele epidemii au survenit în 
Burundi, în mai 1997, s Sudan, in luna aprilie 1999 


(5. 


Febra recurenta den căpuşe are o distributie univer- 
salá, iar manifestárile sunt sporadice gi cu un indice al 
fatalitatii. de 2-596 (10).. Boala se descrie în Africa 
tropicalá si de Nord, vestul continentului nord american, 
India, Iran, Arabia Saudita, parti din Africa Centrala (7). 
S-au raportat rar cazuri la cálátori si speologi, mai ales 
in Capra estival (12). 


Semne clinice de recunoastere 


hiroubaitt este de 7-8 zile in medie, cu fitnite de 4-18 
zile. Debutul este acut cu febră, mialgii. şi cefalee, 
anorexie, dureri abdominale şi tuse. Diagnosticul este 


dificil în primele zile ale bolii, tabloul clinic fiind 


nespecific. Coincident cu accesul de febră iniţial există 
şi o tendință de hipotensiune arterială, însoțită de 
letargie şi uneori delir. În formele severe, bonavii 
prezintă exantem peteşial şi semne de coagulare intra- 
vasculară diseminatá, hepatosplenomegalie cu icter. 


Durata primului atac febril este de 5,5 zile în febra 


recurentă de păduche şi de 3 zile in cea de cápuse, iar 


‘durata acceselor febrile ulterioare este similară, 2-3 zile, 


separate de un interval liber de 9 şi, respectiv, 7 zile. 
Exantemul este mai frecvent în forma de căpuşe, în timp 


^^ ce hepato-splenomegalia, icterul şi afectarea respiratorie 


sau neurologica sunt mai frecvente în febra recurentă de 
păduche (5, 10). Primul episod febril se încheie în criză 


asociată deseori cu hipotensiune fatală care se descrie şi 


în timpul reacției Jarisch-Herxheimer, indusă de 
tratamentul antibiotic (reacţie: endoxin-like datorată 
eliberării explozive a pirogenilor borreliali) şi descrisă 
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la 30-100% dintre pacienti (5, 9, 10). Formele de boalá 
sunt mai sevére la gravide, care au un indice de 
fatalitate mai mare, iar pierderea sarcinii este frecventá 
(11). Cele mai grave complicaţii sunt cele neurologice, 
de la paralizii de nervi periferici şi cranieni până la 
manifestări de auis ui si miocardita (6). 


Preventie si combatere 


Preventia generala a febrei recurente presupune 
eliminarea sau evitarea vectorilor. Odihna. excursio- 
niştilor, speologilor şi a muncitorilor forestieri în cabane 
sau . adăposturi, în care accesul rozătoarelor este 
probabil, sau în aer liber trebuie evitată. Habitatul 
variabil şi extins al căpuşelor din genul Ornithodorus 
face eradicarea lor imposibilă, dar insecticidele şi rati- 
cidele trebuie utilizate în adăposturile animalelor, în 
structurile care demonstrează existența rozătoarelor şi 
împrejurimile acestora, iar pe hainele şi tegumentele 
persoanelor care intră în asfel de zone naturale trebuie 
aplicaţi repelenti (permethrina). Insecticidele de tipul 
pirethroizilor, diazinonului, propoxurului şi perme- 
thrinei, aplicate sub forma pulverizata sau sub forma de 
pulbere, s-au dovedit utile (7, 12). Pentru preventia 
febrei recurente de păduche, evitarea crizelor sociale, 
a foametei şi aglomerărilor şi asigurarea condiţiilor de 
trai optime, cu posibilități de igienizare corporală şi ale 
hainelor, sunt esenţiale. La acestea se adaugă măsuri de 
igienă personală şi deparazitarea indivizilor infestati cu 
păduchi de corp şi de cap cu insecticide. Hainele para- 
zitate trebuie spălate şi tratate cu substanţe clorigene şi 
insecticide. Bărbieritul şi tunsul părului sunt necesare în 
infestările masive (5, 7). 


Preventia speciala presupune miot post- 
expunere — după intepáturi de insectă — a tetraciclinei în 
doză unică, per oral, 500 mg. Pentru gravide şi copii 
este la fel de satisfăcătoare administrarea de eritro- 
micină, per oral 500 mg, respectiv, 30 mg/kg. 
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. Administrarea de vetrabielifs la sonder emm cu 
' febră recurentă este rareori considerată oportună, fiind 


preferată deparazitarea (7, 10). Preventie io one prin 
vaccinare nu există. 


fe diitrotüto bolii ‘presupune Eiet Aici drosel 
apitichaio 5 Bic, depistarea şi internarea obligatorie, cu 
raportarea cazului. Tratamentul febrei recurente se face. 
cu tetraciclina, cloramfenicol, penicilină sau eritro- 
micină. În forma de căpuşe, care este marcată de mai 
multe recurente, se administrează doxiciclina 100 mg pe 
zi, per oral, timp de 5-10 zile. În forma de păduche, 
o singură doză orală de tetraciclina 500 mg este 
suficientă. Copiii şi gravidele pot beneficia de tratament 
cu eritromiciná 500 mg per os, în doză unică. În formele 
severe, antibioticele amintite se pot administra sub 
formă injectabilă (5, 10, 12). În mod obişnuit, după 
administrarea antibioticului starea bolnavului se înrăută- 
teste din cauza apariţiei fenomenului Jarisch- Herxheimer, 
ceea ce obligă la supraveghere medicală pe durata a 2-3 
ore. Reacţia nu poate fi evitată prin administrarea de 
cortizon, ci numai prin administrarea de anticorpi fata 
de factorul necrozant tumoral (9). Pacienţii se izolează 
în spital, iar hainele, contactii lor si la fel mediul incon- 


| jurator proxim acestora trebuie deparazitate pentru a 


asigura distrugerea căpuşelor. În febra recurentă de 
căpuşe este utilă administrarea repetată de acaricide, în 
zonele considerate afectate, pe durata sezonului estival 
(7). Concomitent se caută sursele de origine animală (în 


forma de căpuşe) sau se deparazitează întreaga comu- 


nitate infestatá (forma de páduchi), utilizánd insecticide 
cu efect rezidual cum este permethrina 196 (praf sau sub 
formá vaporizatá), iar pentru arealul proxim acestora se 
fac pulverizari cu permethrină 0,003-0,3 kg/ha. Desi nu 
mai este boală carantinabilă, febra recurentă rămâne sub 
supravegherea OMS (1, 7, ee. 
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Febra muşcăturii de şobolan — 


Amanda Rădulescu 


Date generale 


In’ realitate există două zooantroponoze, entităţi 
morbide cauzate de agenti patogeni care se pot transmite 
accidental omului, prin muşcătura sobolanului, dar şi a 
altor rozătoare (17, 24, 37, 41, 42, 43). Febra muşcăturii 
de şobolan (FMS) a fost semnalată în India si Japonia, 
cu peste 2000 de ani în urmă, fiind denumită boala 
Sodoku, de către Mivaka (în japoneză: So = şobolan, 
doku = otravă). In SUA, Carter a descris, pentru prima 
dată, FMŞ, în 1839, pentru ca agentul etiologic să fie 
izolat în 1916. In anii următori s-a stabilit că FMS poate 
fi cauzată de doi agenti cu o circulație geografică 
diferită. Astfel, Strepthrix muris şi Haverhillia multi- 
formis, care, după 1926, au fost identificate ca fiind 
Streptobacillus. moniliformis, au fost descrise de 
Schottmüller, inca din 1914, şi au predominanta în 
America de Nord şi Europa. Spirocheta morus muris 
sau Sporozoa muris, cu denumirea recunoscută după 
1924 de Spirillum minus, a fost izolată, îndeosebi, în 
Asia. Deci, urmare a unor diferențieri etiologice, epide- 


miologice şi clinice, se consideră că FMS are două » 
variante: cea cauzată de Spirillum minus şi denumită 


febra Sodoku si cea avánd ca agent etiologic Strepto- 
bacillus moniliformis (1, 5, 8, 19, 30, 31, 37, 42, 43, 
44). Ín Románia, Danielopolu a descris primul caz de 
FMS, în 1918, urmat de Levaditti si apoi, in:1949, un 
altul studiat de Voiculescu, Stefan et al. (9, 19, 37, 42). . 


Agentul etiologic 


Streptobacillus moniliformis este un bacil, uneori 

cocobacil, Gram negativ, necapsulat, care nu sporu- 
. leazá, este imobil, prezintă filamente, cultivă pe medii 
cu gelozá-ascitá sau gelozá-ser şi are drept gazdă 
comună orofaringele şobolanilor şi al altor rozătoare 
mici, inclusiv de laborator. Deşi, în general, S. monili- 


formis este sensibil la penicilină, s-au descris şi variante 


rezistente. Spirillum minus este un spiril scurt şi gros, 
Gram negativ, cu flagel la extremități, ceea ce îi conferă 


mobilitate, nu poate fi cultivat pe medii artificiale, dar 


infecția poate fi reprodusă în laborator, pe şobolan, 
cobai sau şoarece. Cei doi agenţi patogeni sunt rezistenți 
în mediul ambiental, dar pot fi distruşi prin agenți 
termici sau decontaminanti chimici, în concentraţii 
uzuale (4, 15, 16, 27, 30, 34,43). 


. Procesul epidemiologic 


În ambele entităţi infecțioase, procesul epidemio- 
logic are multe elemente comune. In afara predomi- 


nantei geografice, streptobaciloza, in America de Nord: 


şi Europa, iar spiriloza, în Asia, „poarta de intrare” a 
agentului patogen este mușcătura, zgárietura şi ingestia 


pentru Streptobacillus moniliformis şi numai muşcătura 
rozătorului, pentru Spirillum minus (38, 39, 42, 45). dri 


Sursa de agent patogen este reprezentatá de 
rozátoarele mici, inclusiv cele de laborator, care sunt 
purtátoare nazofaringiene in proportie de páná la 100% 
pentru S. moniliformis si 25-3096 pentru S. minus. Între 
rozátoare se produc, periodic, epizootii de infectii cu 
S. moniliformis, incluzând poliartrite, septicemii, pneu- 
monii, otite medii şi nivel ridicat al avorturilor. În 
asemenea situaţii, animalele bolnave devin surse cu 
mare risc pentru cercetători şi personalul de laborator. 
Produsele patologice pot fi reprezentate de toate 
secrețiile, excretiile şi cadavrele animalelor-sursă. În 
anumite situaţii, alături de şobolani, şoareci sau cobai 
pot fi surse de S. moniliformis pentru oameni veverița, 
carnivore care consumă rozătoare, cum ar fi pisica, 
câinele, porcul, dihorul, nevăstuica ş.a. (1, 2, 9, 14, 20, 
22, 26, 29, 40, 46). l 


Modurile şi căile de transmitere. În ambele tipuri 
de infecţie, modul direct este dominant, deoarece muş- 
cátura animalului-sursă favorizează transferul agentului 
patogen în plaga muşcată sau zgâriată a animalelor sau a 


„omului care nu este sursă pentru om. În cazul strepto- 


bacilozei, intervine şi modul indirect, semnalat în cazul 
unei epidemii de FMS care a evoluat în localitatea 
Haverhill, Massachusetts, SUA, în anul 1926, iar situații 
asemănătoare au fost descrise în deceniile următoare, 
fiind implicate:, laptele, apa, carnea, contaminate cu 
dejectele rozătoarelor purtătoare sau bolnave, (13, 15, 
19, 20, 22, 25, 28). 


Receptivitatea este generală, dar adulţii sunt mai 
frecvent afectați din: cauza implicării. acestora în 
ocupaţii cu risc. In cazul: invaziilor şobolanilor şi 


„şoarecilor în locuinţele omului, riscul de infecție devine 


comun, indiferent de vârstă, sex sau ocupație. După 
infecţie, anticorpii neutralizanti apar la 7-10 zile, titrul 
acestora poate creşte foarte mult după care scade treptat, 
în aşa fel încât, după 5-6 luni, valorile sunt foarte reduse 
şi la acest nivel pot persista 2-7 ani de zile (6, 11, 18, 
35, 43). . 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic sunt dominate de sporadicitate, cu posibilitatea 
unor izbucniri epidemice printre personalul crescá- 
toriilor sau laboratoarelor în care se folosesc rozătoarele 
ca animale de experiență. Epidemiile prin consum de 
lapte, carne sau apă contaminată pot fi semnalate în 
cazul în care intervine Streptobacillus moniliformis (10, 
15, 19, 20, 21, 25, 28,47). 
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Semne clinice de recunoastere 


«. Streptobaciloza are.o incubație cu durată sus VE 


10 zile, cu variaţii de la 1 la 22 zile. Invazia se caracte- 
rizează printr-un debut brusc, cu febră, frisoane, cefalee, 


vărsături, artralgii intense şi migratorii şi mialgii. În 


perioada de stare se adaugă limfadenopatiile, care nu 
sunt prea evidente, exantemul nepruriginios, maculo- 
papular, petesial si uneori pustular, situat pe palme, talpi 
şi extremități. Exantemul poate deveni purpuric, con- 
fluent si urmat de descuamare. Poliartrita este asimetrică 
şi prezentă la majoritatea bolnavilor. În cazul strepto- 
bacilozei produse prin ingestie, vărsăturile sunt intense 
şi cei mai mulţi. dintre bolnavi prezintă faringită. 
Convalescenfa, în cazurile netratate cu antibiotice, se 
instalează după 3-5 zile de evoluţie, cu riscul unor 
recăderi, iar artritele pot persista mai multe luni de zile. 
Un tratament instituit precoce asigură o evoluție favo- 
rabilă si de scurtă durată, cu un singur acces febril. În 
caz contrar, sunt posibile complicații variate, uneori 
severe, cum ar fi septicemia, pericardita $i endocardita, 
iar letalitatea poate fi de 10-15% (2, 3, 7, 12320921, 224 
27325 33, 36). Incubafia în spirobaciloză este de 5-28 
zile, în aşa fel încât bolnavul nu mai face relație cu o 
muşcătură produsă de rozătoare care, în plus, se poate 
petrece în timpul somnului. Invazia are un debut brusc, 


cu febră, frisoane, cefalee, mialgii, alterarea stării . 


generale şi limfadenopatie, iar la nivelul plăgii muşcate 
apare un edem dur, dureros, congestiv care apoi 
ulcerează. În perioada de stare, care se poate prelungi 
săptămâni şi luni de zile, boala evoluează cu 6-20 
accese febrile, cu durată variată de 1-7 zile, fiecare fiind 
urmat de transpiratii profuze. În timpul acceselor apare 
un exantem maculopapulos, roşu-violaceu, uneori urti- 
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‘carian, cu distribuţie variată pe trunchi şi membre, iar 
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de deratizare, realizate periodic, constituie mijloace cu 
eficiență ridicată pentru preventia FMŞ (38, 42, 43, 46). 
Preventia specială se adresează unor persoane cu risc 
ocupational (lucrătorii din anumite laboratoare unde se 
manipulează animale de -experiență sau personalul 
biobazelor şi al serviciilor pentru colectarea şi îndepăr- 
tarea reziduurilor menajere) sau celor care în mod acci- 
dental au fost muşcate de rozătoare. În aceste cazuri se 
vor administra, precoce, penicilină sau tetracicliná. 
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Capitolul XVII - 


- Boli determinate de protozoare 


“Mariana Luca. 


Malaria 


Date generale 


Malaria este o boală parazitară tropicală cauzată de 


protozoare sangvine din genul Plasmodium, transmisă - 
prin intepatura tantarului (Anopheles femel). Este o 


boală foarte veche; omul preistoric se pare că a suferit 
de malarie, considerându-se a fi originară din Africa, 
insotind migrațiile umane pe țărmurile. Mării 
Mediterane, India şi Asia de Sud-Est. Malaria este 


menţionată în scrierile lui Hipocrat şi Celsius, fiind 


considerată ca o boală miasmatică, cauzată de 
emanatiile pestilentiale degajate din mlastini, unde isi au 
ciclul evolutiv tántarii, de aici îi vine şi numele de 
„malarie” (male = rău; air = aer). Francezii o numesc 
„paludism” de la denumirea latină a bălților (palus- 
paludis). În anul 1880, Alphonse Laveran descoperă, 
parazitul malariei, iar transmiterea acestuia prin tántarii 


din genul Anopheles a fost suspectată de Ross (premiul . | 


„Nobel, 1904) si confirmatá de Grassi, in 1898. Ulterior, 


Marchiafava, Celli şi Greg disting trei specii parazite la ` 
om: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum şi 
‘Plasmodium malariae. A patra specie, Plasmodium - 


ovale, a fost izolată in anul 1922, de către Stephens. 
Malaria este cea mai importantă boală parazitară din 
lume, interesând 103 tari, afectând peste un miliard de 


oameni şi cauzând între 1 şi 3 milioane de decese, în | 
fiecare an. Malaria a fost eradicatá din America de 


Nord, Europa şi Rusia, însă, cu toate eforturile enorme 
depuse, a revenit în multe zone tropicale. Malaria 
constituie astăzi o problemă importantă de sănătate 
populationalá, prin morbiditate, mortalitate, problemele 
legate de rezistența parazitilor la medicamente şi a 
vectorilor la insecticide. Recent, s-au înregistrat, atât în 
zonele din estul şi sudul SUA, cât şi în Europa, cazuri 
autohtone, după cele de import, indicând pericolul 
continuu pentru țările neendemice. Malaria este o 
povară grea pentru populația tropicală, o amenințare 
pentru țările neendemice şi un pericol pentru călători. În 
România, altă dată intens impaludată, începând cu anul 
1961, malaria a fost eradicată, raportându-se cazuri 
sporadice de malarie de import la persoane care se 
contaminează în zonele endemice. 


- 


Agentul etiologic 


Genul Plasmodium cuprinde patru specii patogene - 


pentru om: P. falciparum, P. vivax, P. ovale şi P. malariae. 
P. vivax este cea mai răspândită specie atât în zonele 
tropicale, cát şi in cele temperate; P. falciparum, în 


49 zonele m si Monicaa determină ens grave, 
„Cu evoluţie rapid mortală la persoanele neimune, prin 
“invazia hematiilor de orice vârstă şi rezistență la 


medicamentele antipaludice uzuale. Plasmodiile evo- 
luează succesiv, în două: gazde: gazda intermediară, 
care este omul, la care se desfăşoară reproducerea 
asexuată sau schizogonică, si cea definitivă, tantarul 
Anopheles femel, la care are loc reproducerea sexuată 
sau schizogonică. La om, ciclul asexuat sau schizogonic 
are două stadii, primul, cel schizogonic exo-eritrocitar 
primar şi, eventual, secundar şi stadiul schizogonic, 


. eritrocitar. 


Stadiul schizogonic . exo-eritrocitar. Tantarul 
Anopheles femel inoculează la om, în cursul prânzului 
sangvin, sporozoifii, forme infectante aflate în glandele 


. salivare. După un scurt pasaj sangvin (30 de minute), | 


ajung în ficat şi pătrund în .hepatocite. După maturare, 
nucleolele lor se.divid activ, rezultând o. masă multi- 
nucleată numită schizont tisular. Celula se rupe şi 


eliberează merozoifii. Acest stadiu primar este fara 


expresie clinică şi are o durată medie de 6 zile; poate 
ajunge la mai multe luni sau ani la unele specii (P. vivax 
si P. ovale). La om, toti merozoitii trec in circulatia 
sangvină, cu o durată de viata de un an. La P; vivax şi 
P. ovale, un număr de paraziți hipnozoiti pot rámáne 
dorminzi în ficat (luni sau chiar ani). Ei, pot deveni 
activi după 6-11 luni, intră în diviziune, generând 
schizonti tisulari, initiind stadiul secundar, trec în sânge, 


determinând recáderi. P. falciparum nu produce hipno- 


zoiti si nu dá recáderi. P. vivax si P. ovale produc hip- 
nozoiti şi, astfel, pot cauza recăderi la 6-11 luni după 
infectia initialá. P. malariae poate persista in sánge, la 
niveluri joase, peste 30 de ani, dar nu produce BO: 
zoiti şi deci recáderi. 


Stadiul schizogonic eritrocitar. Merozoitii eliberati 
in ficat ajung in curentul circulator, invadeazá eritro- 
citele si parcurg urmátoarele stadii de evolutie: inel, 
amoebá, schizont. Schizontul matur lizeazá eritrocitele 
gazdei, eliberánd o nouá generatie de merozoiti ce inva- 
dează noi eritrocite. Durata ciclului eritrocitar variază in 
functie de specie: 48 de ore la P. falciparum; P. vivax, 
P. ovale, de unde ritmul acceselor febrile: febrá tertá 
pentru P. falciparum, P.vivax si P. ovale si febrá quarta, 
pentru P. malariae. Multiplicarea are loc in sángele 
periferic la speciile P. vivax, P. ovale si P. malariae, 
însă la P. falciparum se desfăşoară în capilarele 
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viscerale. Dezvoltarea unui număr mare de paraziți în 
capilarele cerebrale sau ale altor organe (plămân, 
rinichi) determină apariția unor forme grave de malarie. 
După mai multe cicluri schizogonice apar, în eritrocite, 
forme cu potențial sexuat, gametocitii (femel şi mascul), 
care se vor dezvolta ulterior la țânțari. 


“Ciclul sexuat sau sporogonic are loc în corpul 
tantarului. In cursul prânzului sangvin de la un om 
bolnav, tántarul absoarbe gametocitii, care vor evolua, 
transformându-se în gameti. În stomacul tantarului, 
gametul mascul haploid fertilizeaza gametul femel, 
rezultând un zigot diploid care se transformă în ookinet 
şi se implantează în peretele stomacului, devenind 
oochist. În interiorul oochistului se formează, prin divi- 
ziune reductionalá meiotică, sporozoifi haploizi care 
migreazá in glandele salivare si reprezintá elementele 
infectante. Lf | 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentata, exclusiv, 
de omul bolnav cu malarie acutá sau cronicá, purtátor de 
gametociti. În primele zile de boală, omul nu reprezintă 
© sursă de agent patogen, fiindcă gametocitii apar in 
sângele circulant mai târziu, după câteva cicluri schizo- 
gonice. În zonele endemice sunt posibile infecții conco- 
mitente cu două sau trei specii de Plasmodium, purtă- 
torii respectivi constituind surse de agenţi patogeni 
micşti. Existenţa unor surse simiene de plasmodii nu are 
importanță epidemiologică. Totuşi, există un consens 
unânim asupra necesității unei atente supravegheri în 
zone în care paludismul a dispărut, dar infecția persistă 
la primate. i | | a 


“Modurile “şi căile de transmitere. Malaria. se 
transmite prin intermediul tánfarului femel din genul 
Anopheles, care injecteazá in tegumente sporozoiti. 
Tantarii sunt sursa şi calea de transmitere a plasmodiilor 
umane, deoarece: sunt receptivi la infecția cu specii 
umane; inteapá, predilect şi repetat, oamenii, si nu 

“animalele, pentru prânzul sangvin; se găsesc, în număr 
adecvat, lângă locuinţele oamenilor; trăiesc destul ca să 
permită evoluţia parazitilor (ciclul sporogonic) până la 
stadiul de sporozoiti în stomacul lor. Transmiterea se 


poate realiza uneori prin transfuzia de sânge sau prin ` 


ace şi seringi contaminate cu sânge care conţine mero- 
zoiti. Transmiterea congenitală este posibilă, deoarece 
formele eritrocitare asexuate pot trece de la mamă la fat, 
prin placenta cu leziuni. Malaria congenitală survine, 
mai frecvent, la mamele neimunizate decât la cele 
imunizate, ca urmare a trecerii prin boală, cu para- 
zitemie intensă. Această condiţie este rar întâlnită în 
zonele endemice. i 


Receptivitatea populaţiei față de cele patru specii 
de plasmodii, care determină malaria umană, este 


aproape generală, cu excepţia populaţiei de culoare din - 


Africa sau descendenţii lor americani, care posedă o 
rezistență naturală fata de infecția cu P. vivax. Recep- 
tivitatea este epală pentru ambele sexe şi pentru toate 


grupurile de vârstă. In zonele endemice, aceasta scade o . 


dată cu vârsta, ca urmare a stării de imunitate conferite 
de infecțiile contractate anterior. Imunitatea câştigată în 
malarie este mediată umoral şi celular. Imunitatea cásti- 
gata conferă protecţie fata de boală, dar nu împiedică 


constituirea stării de purtător. Anticorpii circulanti 
specifici fata de sporozoi[i, stadiile sangvine asexuate şi 
sexuate apar în sângele persoanelor expuse repetat la 
malarie. Ei asigură protecţie prin inhibarea invaziei 
eritrocitare şi a evoluției în interiorul. eritrocitului, 
urmată de sechestrarea ' eritrocitelor parazitate. Anti- 
corpii specifici fata de stadiile sangvine sexuate, game- 
tocifii, reduc transmiterea malariei. Mecanismul imun 
celular este nespecific. În infecția acută cu P. falci- 
parum S-a găsit o corelaţie între activitatea celulelor 
natural-killer şi rezistenţa la malarie. Macrofagele 
activate pot elibera mediatori responsabili. de variate 
procese patologice ce survin în cursul malariei acute. 
Factori imunologici sunt implicați în producerea unor 
complicaţii cum ar fi: glomerulonefrite, malaria cere- 
brală, sindromul de splenomegalie tropicală, anemie. - 


Formele de manifestare a procesului epidemio- 
logic. Secole de-a rândul, malaria s-a manifestat ca o 
maladie cu caracter endemo-epidemic, pe teritorii foarte 
largi de pe glob, afectând cu preponderență mediul 
rural. Dependenţa răspândirii acestei boli de prezenţa 
tantarului Anopheles limitează aria de răspândire a 
malariei. În zonele endemice, variațiile densităţii ano- 
feline acţionează asupra intensității endemiei pe care, în 
unele perioade, o exacerbează, uneori suprapunándu-se 
pe fondul endemiei. Există însă, in lume, teritorii întinse 
în care densitatea vectorilor ar putea realiza transmiterea 
plasmodiilor, dar lipsa acestora duce la absenţa malariei. 
Acestea sunt aşa-numitele zone de „anofelism fără 
paludism”, aspect propriu țărilor europene care au era- 
dicat malaria. Aspectele procesului epidemiologic sunt 
legate şi de speciile de plasmodii în zonele respective. 
De obicei, endemia paludică este întreţinută de una sau 
două specii, mai ales de P. falciparum şi P. vivax, fără 
însă ca celelalte specii să lipsească în totalitate. Omul 
influențează foarte mult procesul epidemiologic in 
malarie. Omul reprezintă principala sursă şi gazdă 
receptivă pentru agentul patogen. Prin activitățile sale, 
omul poate favoriza sau limita procesul epidemiologic. 
Nomadismul, migrația, organizarea defectuoasă a 


“marilor şantiere forestiere, hidrotehnice reprezintă 
“numai câteva din cauzele răspândirii malariei. În țările 

tropicale şi subtropicale, malaria poate fi endemică sau 
“epidemică.. Malaria endemică survine în fiecare an şi 


este sezonieră. Malaria este endemică în zonele în care 
transmiterea sa este asigurată tot anul, suferă o recru- 
descentá sezonieră si devine epidemică în decursul 
sezonului ploios. Este întâlnită, în primul rând, la copii. 
Întrucât imunitatea câştigată natural se dezvoltă o dată 
cu creşterea expunerii, malaria este mai putin frecventă 
la populaţia în vârstă. Malaria epidemică survine 
sporadic si interesează populaţia de orice vârstă. Pentru 
evaluarea endemiei palustre au fost definiti: indicele 
plasmodic (IP) (procentajul de subiecți examinati având 
hematozoarul în sânge) şi indicele splenic (IS) (numărul 


"de splenomegalii raportat la 100 de subiecti examinati). 


Astfel, se disting zone hipoendemice: IS cuprins între 0- 
10% şi IP sub 25%; mezoendemice: IS, 11-50% şi IP, 
26-50%; hiperendemice: IS 51-75% şi IP 51-75% şi 
haloendemice: IS peste 75% si IP peste 75%. Anchetele 
seroepidemiologice permit evaluarea anticorpilor pe 
segmente de vârstă şi urmărirea variațiilor sezoniere. 
Valoarea lor este mai mare decât a indicelui splenic, 
căci există multiple cauze ale splenomegaliei tropicale. 
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“Semne clinice de recunoaştere 


Malaria de primo-invazie interesează un subiect nou 
(copil între 4. luni şi 4 ani) sau european (recent sosit 
într-o zonă de epidemie palustră şi nesupus la chimio- 
preventie). Incubatia, numită faza preparatorie, durează 
7-20 de zile şi este clinic nulă. Primele simptome sunt 
similare cu cele din: unele infecţii cauzate de virusuri: 
senzație de disconfort, cefalee, oboseală, dureri abdo- 
minale şi musculare, urmate de febră. În unele cazuri, 

. cefaleea este puternică, durerile toracice, abdominale, 
artralgia, mialgia, diareea pot sugera alte diagnostice. 
Cefaleea, deşi puternică, nu se însoţeşte de rigiditatea 
gâtului şi de fotofobie ca în meningită. Mialgia nu este 
la fel de severă ca în febra denga, iar muşchii nu sunt 
aşa de dureroşi ca în leptospiroze şi tifos. Obişnuit, 
survin greturile, vărsăturile şi hipotensiunea ortostatică. 
Malaria acută se caracterizează prin accese febrile 
ritmice, anemie şi splenomegalie. Paroxismul malaric 
clasic, cu evoluţie în trei stadii: frig, febră, transpiratii 
care survin la intervale regulate (48 de ore), sugereaza 
infectia cu P.. vivax si P. ovale. Febra este la inceput 
neregulată. La persoanele neimune si la copii, tempe- 
ratura creşte la 40°C şi este asociată cu tahicardie şi 
uneori cu delir. La copii, orice specie poate determina 
convulsii febrile, însă cel mai frecvent accesele genera- 
lizate sunt expresia malariei cerebrale cauzate de 
P. falciparum. Anemia este foarte frecventă la copiii din 
ariile cu transmitere stabilă, în special în care parazitul 
este rezistent la clorochină sau la alte antipaludice. În 
zonele - endemice splenomegalia este frecventă ata 
persoane aparent sănătoase şi reflectă infecţii repetate. 
La persoanele neimune, splina devine palpabilă după 
câteva zile. Survine în mod obişnuit o uşoară 
hepatomegalie, în special la copii. Icterul moderat este 
caracteristic adultului cu malarie cu P. falciparum si 
dispare după 1-3 săptămâni. Malaria nu se însoţeşte de 
exantem, aşa cum întâlnim în septicemia meningeană, 
tifos, febră tifoidă, exantem viral sau în reacții adverse 
la medicamente. În malaria severă cu P. falciparum pot 


să apară uneori peteşii hemoragice, pe tegumente' şi 
mucoase, asemănătoare cu cele din febra hemoragică 
virală şi din leptospiroză: Mâlaria cu P. falciparum, 
tratată corespunzător, necomplicatá, . este mortală ín 
proporţie de 0,1%. Dacă survine disfunctia unui organ 
vital sau dacă proporţia de eritrocite infectate este mal 
mare de 3%, procentul de mortalitate creşte, iar 
complicațiile pot fi severe. (Tabelul. I). Diagnosticul 
clinic de malarie este suspectat în fata oricărei persoane 
cu boală febrilă provenită dintr-o zonă endemică, care a 
primit transfuzie sau a utilizat droguri - intravenos. 
Diagnosticul parazitologic se realizează prin eviden- 
tierea parazitului in sangele capilar recoltat din pulpa 
degetului, de dorit. când febra este ridicată, şi se 
realizează examinarea în picătură groasă şi în frotiu. 
Picătura groasă, colorată (Giemsa, Fields), are avan- 
tajul că parazitul este de 20 de ori mai concentrat decât 
în frotiu, dar parazitii pot apărea distorsionati, făcând 
dificilă identificarea speciei. P. falciparum produce o 
parazitemie masivă prin invadarea eritrocitelor de orice 
vârstă; este adesea multiplu rezistent şi poate determina 
forme grave, chiar letale, mult mai frecvent decât P. 
vivax, P. ovale sau P. malariae. Examinarea frotiului 
permite confirmarea speciei (Tabelul. II). Pentru. 
diagnosticul malariei sunt disponibile şi noi tehnici, cu 
sensibilitate -şi specificitate de 100%, bazate pe 
detectarea unei proteine bogate în histidină (HRP-2) sau ` 
a lactat-dehidrogenazei specific parazitare (pLDH), 
prezentá in infectia cu P. falciparum... > - 


Imunodiagnosticul malariei poate realiza depistarea 
donorilor infectați transfuzional, supravegherea epide- 
miologică a. malariei şi diagnosticul splenomegaliei 
tropicale. Testele utilizate pentru evidentierea anticor- 
pilor antimalarie sunt hemaglutinarea indirect, imuno- 
fluorescenta indirectă si ELISA. Testul de inhibitie 
ELISA este introdus recent pentru decelarea antigenului 
malariei circulante in. sânge. Tratamentul, in general, 
este practicat în ambulator şi cu o bună cooperare 


Tabelul I | 


Specia de Plasmodium 


Plasmodium falciparum 


Plasmodium vivax 


Plasmodium malariae . 


ale gazdei 


Paraziti maturi (amoeba si rozeta) 
- Hipertrofia eritrocitului cu paraziți ` 
„maturi : ig an 


in microcirculatia perifericá. 


malarie cerebrală, inclusiv vertije şi comă . 
hipoglicemie, acidoză lacticá 
anemie severá 

edem pulmonar 

splenomegalie tropicală (cronică) 
ruptură splenică tardivă (2-3 luni după infecția iniţială) 
glomerulonefrită cu complexe imune cu antigen parazitar şi IgG 


Infectie eritrocitară multiplă — j 


frecvent - rar 
absent frecvent HE 


*) Stadiile mature (amoeba şi rozetă) la P. falciparum nu sunt văzute pe frotiu pentru că sunt sechestrate 


Complicatiile infecţiei cu Plasmodium spp. ` 


l | Tabelul Il l 
5i . . Identificarea pe frotiu a unor specii de Plasmodium 


P. vivax (P. ovale 
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Tabelul III 


Schema moth pentru adulti cu tablete de clorochină 


f Bas 14 zile 


bopünssiórda" Pentru un pacient febril, dintr-o zona 
endemică - cu malarie, se recomandă examinarea 
imediată in frotiu şi picătură groasă. Dacă primele 
investigaţii sunt negative, ele vor fi repetate la fiecare 
12 ore, timp de 2 zile. Persoanelor cu malarie severă, 
incapabile să primească terapie orală, li se administrează 
parenteral medicamente. antimalarie. Dacă se suspec- 
tează o tulpină rezistentă, se administrează chinină sau 
, chinidiná. Pentru administrarea orală, alegerea medica- 
mentului este în funcţie de sensibilitatea parazitului 
infectant. Clorochina este medicamentul de electie 
pentru tratamentul malariei ,benigne" cauzate de 
P. viva, P. ovale sau P. malariae (cu toate că au fost 
semnalate tulpini de P. vivax clorochino-rezistente în 
Indonezia, Oceania, Brazilia) (Tabelul Il). . 


alimente) 


in Africa, tulpinile clorochinorezistente sunt sensi- 


bile la sulfadoxină-primetamină. Când sunt rezistente şi 


la aceste combinaţii se utilizează fie chinină plus tetra- ` 


ciclină, fie doxiciclină (ori clindamicin) sau meflochină. 
Tetraciclina şi doxiciclina sunt contraindicate la femeia 
gravidă şi la copiii sub 8 ani. Chinina administrată pe 


cale orală este extrem de amară şi produce fenomenul | 


de cinchonism: tiuituri în urechi, acufene, greturi, 
vărsături, disfonie. Durata tratamentului este de 5-7 zile. 
Meflochina se administrează în doză totală ' de 
25 mg/kgc, initial 15 mg/kgc, iar după 8-12 ore, 
10 mg/kgc, combinată. cu artesunat -sau .artemeter 
(4 mg/kgc/zi), timp de 3 zile. Se recomandá tratament 
cu” meflochină in malaria cu P. falciparum multi- 
rezistent, în afara zonelor în care s-a demonstrat rezis- 
tenta la meflochină (Thailanda, Birmania, Vietnam şi 
Cambodgia). Recent a fost introdusă, în tratamentul 
"malariei cu P. falciparum multirezistent, asociatia 
- artemeter-lumfantrin şi — atovaquon- proguanil, bine 
tolerate. Dacă nu se cunoaste specia infectantă, se 
administrează tratamentul pentru P. falciparum. La 
persoanele neimune aflate sub tratament antimalarie 
trebuie . apreciat numărul parazitilor. prin examen 
parazitologic zilnic, până la negativarea picăturii groase 
care. demonstrează clearance-ul parazitului. Daca 
nivelul parazitemiei nu scade sub 25% în 48 de ore sau 
dacă parazitemia nu dispare după 7 zile, rezistenţa para- 
zitului este probabilă şi se indică schimbarea tratamen- 
tului. Chinina şi tetraciclina sunt rezervate infecțiilor cu 
tulpini multirezistente. Dacă malaria a fost contractată 
într-o zonă în care P. falciparum are sensibilitate 
cunoscută, este de preferat tratamentul cu clorochină, 


sulfadoxină-pirimetamină sau meflochină, pentru cá. 


sunt mai bine tolerate şi mai simplu de administrat. 


Primaquina se administrează zilnic, timp de 14 zile, în. - 


malaria cu P. vivax şi P. ovale. Preventia rezistenţei la 


antimalarice. În multe regiuni tropicale, P. falciparum 


farmacorezistent are o prevalentá în creştere. Pentru a 
preveni instalarea rezistenţei, se recomandă utilizarea 
simultană a două sau mai multe antimalarice cu mod de 


4 tablete (600 mg bază) sau 10 mg/kgc prima doză 
2 tablete (300 mg bază) sau 5 mg/kgc 6-8 ore mai târziu 


_ 2 tablete (300 mg bază) sau 5 mg/kgc 
. 2 tablete (300 mg bază) sau 5 mg/kgc 


. Primachiná 2 tablete (fiecare tabletă contine 7,5 PS bazá zilnic cu 


ă, de 150 mg, în infectia cu P. vivax si P. ovale 


+ 


acțiune diferit: un derivat, artemisin, administrat 3 zile, 
şi un antimalaric cu acțiune lentă. În zonele unde 
P. falciparum este încă sensibil, clorochina este utilizată 
ca al doilea medicament; unde s-au înregistrat tulpini cu 
rezistență joasă la clorochină (exemplu, în unele zone 
din Africa), se recomandă tratament cu amodiaquin s sau 
sulfadoxin-pirimetamină, în combinaţie cu artemisin. În 
regiunile cu. rezistență la sulfadoxin- -primetamină, se 
indică asociat artesunat plus mefloquin, artemether cu 
lumofantrin sau chinină plus tetraciclină sau clinda- 
micină. Asocierea atovaquone/proguanil este indicată în 
malaria cu tulpini ' multirezistente, combinată cu 
artesunat, fiind bine tolerată. 


„ Preventia 


-În vederea întreținerii eradicării malariei sunt 
necesare măsuri complexe. menite să prevină reemer- 
genta acestei boli, în condiţiile în care este posibil atât 
importul de paraziți, cât şi existența unor suise rezi- 
duale. Pentru România, acţiunile vor fi. diferenţiate, 
acordând atenţie deosebită zonelor cu potenţial. palu- 
dogen şi problemei importului de surse de Plasmodium. 
Prevenţia generală. În vederea diagnosticării şi tratării 
precoce a bolnavilor. de malarie se impune investigarea, 
prin examen hematologic, a tuturor cazurilor de febră cu 
etiologie neclarificată în primele 2-3 zile. O atenţie 
deosebită va fi acordată suspectilor clinic de malarie, 
persoanelor cu stări febrile posttransfuzionale, dona- 
torilor de sânge, persoanelor care au călătorit în zonele 
endemice de malarie, precum şi bolnavilor confirmaţi. 


“Organizaţia Mondială a Sănătăţii - furnizează - detalii 


referitoare la țările sau zonele cu risc, precum şi asupra 
rezistenţei speciei. P. falciparum. la diverse chimio- 
terapice. Preventia va include educaţia persoanelor care 
călătoresc în zonele endemice, pentru a cunoaşte regiu- 
nile în care, în timpul călătoriei, vor putea fi expuse la 
un risc,. chiar infim, de a contracta infecția, care sunt 
măsurile de protecţie şi conduita de urmat în. cazul 
apariţiei unui -sindrom febril după întoarcerea acasă. 
Preventia specială se bazează pe utilizarea chimiopre- 
ventiei pentru copiii şi gravidele din zonele impaludate, 
precum şi persoanelor autohtone, indiferent de sex şi 
vârstă. La această ultimă categorie, administrarea începe 
la o săptămână înainte de deplasare, se aplică pe toată 
durata rămânerii în zona impaludată şi se continuă patru 


"săptămâni după revenire (Tabelul IV): 


Schema utilizată în preventia specială depinde de 
țara vizitată, tipul de rezistență a parazitilor si de 
toleranța la medicament a receptorilor. Clorochina este 


" recomandată în zonele unde P. vivax este specia predo- 


minanta şi in cele unde P. falciparum este sensibil la 
clorochină; anumite zone din Orientul Mijlociu si 


- America de Sud. Se administrează preventional la adult 


în doză de 300 mg/săptămână, la copil 5 mg/kgc/săptă- 


“ mână, în aceeaşi zi, la aceeaşi oră. În cazul apariţiei 
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^ Tabelul IV 
Schema chimiopreventiei malariei. 


Doza la adult 


.300 mg bazá (500 mg 
clorochiná fosfat), per oral, 
o dată/săptămână 


5 mg bazá/kgc (8,3 mg sare/kgc) 
per oral, o datá/ săptămână, 
pana la doza de la adult 


P. vivax, P. ovale, 
P. malariae $i 


P. falciparum sensibil la 
clorochina 


Clorochina : 


5-9 ke: 0,125 tabletă (31,25 mg); 
"10-19 kg: 0,25 tabletă (62,5 mg); 
20-30 kg: 0,50 tabletă (125 mg); 
31-45 kg: 0,75 tableta (187,5 mg) 
745 kg:1 tabletă (250 mg). 


250 mg (228 mg bază), per 
oral, o dată/săptămână 


Meflochină 
(Lariam) 


Contraindicat la copiii sub 8 


P. falciparum imam : | ani; 2 mg/kge/zi-pana la 100 
rezistent la - Doxiciclina 100 mg, per oral, zilnic mg/zi, per oral 
(Vibramicină) ` i | 


clorochină 
TAME - | Ca doza de la adult 
sau | e 
Primachiná 
„sau 


0,5 mg bazá/kgc/zi 


< 2 ani: 50 mg/zi; 
2-6 ani: 100 mg/zi; | 
7-10 ani: 150 mg/zi; 
10 ani: 200 mg/zi `- 


Clorochina ca mai sus, plus 
200 mg proguanil, ds oral 
zilnic ^w 


Clorochină plus 
.proguanil. ` 


unor efecte secundare (tulburári digestive), se admi- de voi de 200 ) mg Malarone (atovaquone) 250 
nistreazá jumătate din doză. Clorochina este indicată mg plus proguanil (100 mg), 4 tablete zilnic, timp de 3 zile 
pentru . preventia infecției paludice la copii, femei consecutiv. Eficacitatea acestei combinaţii este bună, prețul 
gravide sau' care alăptează.. Doxiciclina este, probabil, cel de cost scăzut. 

mai bun agent’ preventional antimalaric, utilizat în arii de —— 

mare risc, cum ar fi Asia de Sud-Est. Se recomandá in Prevenfia specifica nu beneficiază de vaccinuri cu 
zonele cu. multiplă farmacorezistenté a P. falciparum larga ‘utilizare. In prezent, există două tipuri de vac- 
(frontiera între Cambodgia şi Thailanda) şi la călătorii care cinuri: anti-sporozoiti şi anti-stadii eritrocitare. De la 
nu tolerează alte antipaludice. Se folosesc doze de 100 mg vaccinurile de generaţia I, preparate din sporozoiti 
administrate zilnic; Doxiciclina este contraindicată la copiii complet omorâţi, care produc la rozătoare, maimuțe si 
cu vârste sub 8 ani, în timpul sarcinii şi alăptării. Ca efecte om un efect protectiv limitat, s-a ajuns la cele de gene- 
adverse poate provoca afte, arsuri, vaginite candidozice etc. raţia a II-a, preparate pe bază de recombinare genetică, 
Meflochina (Lariam) este indicată în zonele cu tulpini polipeptide sintetice sau paraziți obţinuţi pe culturi 
clorochino-rezistente, cum ar fi Asia de Sud-Est, regiunea celulare. Deoarece misterele relaţiilor dintre parazit şi 
amazoniană din America de Sud şi Africa Sub-sahariană. gazdă nu au fost încă elucidate, se încearcă prepararea 
Produsul se administrează în doză de 250 mg.o dată pe unor vaccinuri cocktail (multivalente), cu acţiune 
săptămână. Clorochina si. proguanilul sau malarone se concomitentă asupra celor trei stadii evolutive ale plas- 
administrează în zonele cu tulpini de P. falciparum modiilor. La aceste vaccinuri moderne se adaugă prepa- 
clorochino-rezistente, la persoane care nu tolerează alte rarea anticorpilor monoclonali capabili să inhibe pene- 
antimalarice sau când există contraindicatii la. acele trarea sporozoitilor in hepatocite, a merozoitilor în 
medicamente (sarcină, de exemplu). Se: administrează o eritrocite şi să perturbe maturarea parazitului. 


doză de ew (300 mg) o dată pe săptămână şi o doză 
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Toxoplasmoza - 


Date generale 


Toxoplasmoza este cauzată de protozoarul Toxo- 
plasma gondii şi se prezintă sub formă benignă, frecvent 
inaparentă şi congenitală, responsabilă de fetopatii 
grave. Actualmente, toxoplasmoza este considerată o 
parazitozá oportunistá, cu evoluție severă la imuno- 
deprimati. Toxoplasma gondii a fost descoperită de 
Nicolle si - Manceaux, în anul 1908, 
“(Ctenodactuylus gundii), un rozător mic din “nordul 
Africii, iar Darling, în 1937, izolează parazitul la un 
copil infectat congenital. Ciclul biologic al parazitului a 
fost descris în 1970, când s-a demonstrat că pisica este 
gazda definitivă, iar omul şi alte animale cu sânge cald 
sunt gazde intermediare. j 


Agentul etiologic 


Toxoplasma gondii este un protozoar imobil, cu 
două modalități de reproducere — asexuat şi sexuat, şi se 
prezintă la om sub;forma vegetativă şi chistică. Forma 
vegetativă, numită- trofozoit sau „tahizoit, în care 
parazitul are formă de arc, de unde denumirea de 
Toxoplasma (toxon = arc, plasma = formă), măsoară 
5-10um lungime si 1-3um- lățime; la extremitatea 
anterioară prezintă un aparat de penetratie sau complex 
apical. Tahizoitul este activ, se multiplică în stadiul acut 
al infecţiei, este situat intracelular unde se multiplică 
asexuat prin endodiógenie. Invadează orice tip de celulă 
a gazdei. Formele vegetative sunt distruse rapid de 
aciditatea gastrică, de aceea, ingestia lor nu poate deter- 
mina infecția. Forma chistică, cu parazitul sub aspect 
sferic sau oval, măsoară 50-200um în diametru şi se 
găseşte în stadiul cronic al infecţiei în orice organ, dar 
în mod obişnuit în creier şi muşchii scheletici. Chistul 


la gundi | 


contine sute de eet mai mici decat tahizaitii, care 
se multiplică, de: asemenea, prin endodiogenie. Chis- 


` turile sunt forme de rezistență si de diseminare, nu sunt 


distruse, la temperaturi de 45°C şi nici de aciditatea | 
gastrică. Oochistul este prezent numai la pisică, este 
oval, măsoară 10-12um în diametru, reprezintă forma de 
rezistență şi de contaminare, şi care, după maturare, 
conţine noi sporochişti, fiecare cu câte 4 sporozoiti. 
Ciclul biologic se desfăşoară în gazda definitivă care 
este pisica, unde are loc ciclul intestinal, cu multiplicare 
sexuată şi gametogonică, în 3-5 zile, în celulele-epite- 
liale ale intestinului subţire. Oochistii, produşii finali ai - 
acestui ciclu, sunt eliminaţi nesporulati prin fecale, timp 
de 3 săptămâni. Oochiştii sporulează în afara gazdei, în 
câteva zile, cu formarea a 2 sporochişti. care contin 
fiecare 4 sporozoiţi. Oochistii sporulati supraviețuiesc 
pe solul umed până la 18 luni. Gazda intermediară este 
omul, şoarecele, capra, oaia, porcul, vaca etc. Ciclul 
extraintestinal, cu multiplicare asexuatá sau schizo- 
gonică, are loc în ţesuturi (muşchi scheletici, creier etc.), 
unde se formează 'chisturi. Omul şi alte gazde interme- 
diare se infectează prin ingestia de oochişti sporulati o 
dată cu apa şi alimentele contaminate cu fecale şi, de 


asemenea, prin consum de carne crudă (oaie, porc, vită) 


sau insuficient preparată termic, conţinând chisturi. 
Sporozoitii şi oochisturile invadează celulele epiteliale 
ale mucoasei intestinale, în care se multiplică prin endo- 
diogenie. În celule, tahizoitii continuă să se multiplice 
foarte rapid, invadează noi celule si se pot raspandi local 
la ganglionii mezenterici şi la distanță, prin limfă şi 
sânge, în organe (creier, ochi, ficat, splină, muşchi sche- 
letici şi placenta femeii însărcinate). Produc focare de 
necroză în nodulii limfatici mezenterici şi, ulterior, în 
celelalte organe. După 30 de săptămâni de la infecție, 
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multi tahizoiti sunt distruşi' în viscere datorită răspun- 
sului imun al gazdelor. Unii pot să persiste şi continuă 
să se dezvolte în chisturile din organele sărace în anti- 
corpi: creier, măduva spinării, muşchii : scheletici. 
Urmează o stare cronică de echilibru în care gazda şi 
parazitul se închistează, formând chisturi tisulare care 
contin mii de bradizoiti care persistă indefinit şi au un 


. potential de reactivare. Imunosupresia gazdei provoacă .: 


reactivarea chiştilor şi acutizarea infecției. In mod 


obişnuit, infecția este transmisă de şoarecii infectați care- 


sunt pradă pentru şobolani. 

Procesul epidemiologic 

Toxoplasmoza este o parazitoză cosmopolită foarte 
răspândită. Ca boală manifestă clinic, toxoplasmoza nu 


este foarte frecventă. Dacă apreciem frecvența acesteia. 
după rezultatele anchetelor serologice, se poate, con- 


sidera că toxoplasmoza este o boală cu frecvenţă ridi- ' 


cată. Se estimează că aproximativ 500 milioane de 
oameni au anticorpi anti-Toxoplasma gondii. Frecvența 
parazitului la om se explică şi prin marea răspândire la 
animale domestice sau sălbatice. Incidenta toxoplas- 
mozei la om depinde de vârsta populaţiei şi de zona 
geografică, ea creşte cu vârsta, fiind mai frecventă la 
populaţia în vârstă decât la tineri. Incidenta poate să 
ajungă la 90% în Franţa, El Salvador, Tahiti şi alte tari 
tropicale, dar poate fi scăzută în regiunile calde şi 
zonele aride ca Groenlanda, Arizona etc. 


Sursa şi căile de transmitere. Pisica domestică 
reprezintă sursa principală, deoarece poate elimina 
milioane de chişti prin fecale după ingestia de țesuturi 
infectate. Transmiterea parazitului de la om la om nu are 
loc, în schimb se transmite de la şobolanii infectați la 
animalele domestice şi de aici la om. Transmiterea la 
om se produce prin consum de carne (pasăre, porc, 
capră, vită) crudă sau insuficient preparată termic, 
conţinând chisturi şi prin ingestie de alimente sau apă 
contaminată cu fecale de pisică conţinând oochisturi. 
Toxoplasma’ gondii se poate transmite de la mama 
infectată la fat prin tahizoitii care străbat placenta. Se 
pot produce şi infestări accidentale în laboratoare şi, 
rareori, prin transfuzii sangvine, lapte nepasteurizat, 

 transplanturi de organe. Persoanele cu imunosupresie 
prezintă un risc crescut de infecţie. i 


"Semne clinice de recunoaştere : 


Se disting două forme de toxoplasmoză, diferite prin ` 


modul de contaminare si, prin . manifestările .clinice, 
câştigată şi congenitală.. rar 

.. Toxoplasmoza câştigată. La. individul. imunocom- 
petent, infecția este asimptomaticá, formele. inaparente 
reprezintă 90% din cazuri. Forma gangiionară este cel 
mai frecvent întâlnită şi prezintă triada simptomatică: 
adenopatii, febră. moderată, astenie. Intereseazá, în 
general, copilul mare sau adultul tânăr şi debutează cu 
febră (38-38,5°C) care persistă câteva săptămâni, apoi 


dispare spontan. Adenopatia este cel mai frecvent loca- - 


lizată cervical (lanţul mijlociu şi. posterior; ganglionii 
sunt uşor máriti de volum, nedurerosi, mobili). Cu o 
frecvență redusă sunt interesați ganglionii. axilari, 
inghinali, supra-claviculari, occipitali sau cei profunzi 
(mediastinali sau abdominali). Evoluţia este,.de regulă, 


benignă, se vindecă spontan, fără tratament. La imuno- . 


deficienti, toxoplasmoza are o evoluţie gravă, sub formă 
cerebrală, uneori fatală, cu semne variabile . (cefalee, 
tulburări de echilibru, febră în cea mai mare parte a 
cazurilor); la pacienţii cu deficit imunitar celular (SIDA, 
limfoame hodgkiniene în cursul terapiei), după trans- 
plant (inimă, măduva osoasă, ficat), se înregistrează 


- forma exantematicá cu atingeri meningeale, cardiace sau 


pulmonare; meningita toxoplasmica izolata, cu lichid clar, 
care se poate vindeca spontan in majoritatea cazurilor sau 
se poate complica cu manifestari encefalitice sau cu semne 


şi forme oculare; leziuni ale fundului de ochi care sunt 
- similare cu cele din corioretinita congenitală, însă se găsesc 


şi atingeri ale polului anterior.” 


Toxoplasmoza congenitală reprezintă o consecință 
gravă a infecţiei contractate de mamă în timpul sarcinii. 
Poate cauza avort sau malformații severe. Dacă femeia 
este infectată anterior. concepţiei, pericolul este minor. 
Cel mai mare risc de toxoplasmoza congenitală survine 


în primul trimestru. de sarcină, dar transmiterea transpla- 
- centará a parazitului (tahizoit) survine în trimestrul trei. 


Rata infecției materne este de 45%, dintre care 60% sunt 


“infecţii inaparente, 9% duc la moarte si 30% infecții 


severe cu hidrocefalie, calcificări intracerebrale, corio- , 
retinite şi retard. mintal. Infecția fătului, la debutul 
sarcinii, este urmată de macro- şi hidrocefalie, convulsii 
generalizate, tulburări ale tonusului muscular (hiper- sau 
hipotonie), modificări ale reflexelor, tulburări vegetative 
(respiraţie neregulată, dezechilibru termic), calcificári 
intracraniene (aproape patognomonice), microftalmie, 
strabism, nistagmus, mai ales corioretinita pigmentară 
maculară descoperită la examenul fundului de ochi, 
asociată cu semne de evoluție recentă şi focare 
cicatriceale. Forma viscerală, care corespunde contami- 
nării in utero, mai tardivă, este caracterizată prin icter 
neonatal cu hepatosplenomegalie şi hemoragii mucoase 


sau prin atingeri digestive acute de tip esofagite sau 


colite ulcero-hemoragice, cu evoluţie obişnuit mortală. 
Formele cu retardare şi degradare sunt secundare unei 
contaminări: foarte tardive, sunt recunoscute la naştere 
sau pot fi depistate după câţiva ani. Aceasta se caracte- 
rizează prin retard psihomotor, perimetrul cranian creşte 
mai rapid decât normal, apar crize convulsive şi focare 
de corioretinită piginentară, cu tendință. recidivantă. 
Există şi manifestări inaparente la naştere, cu serologie 
pozitivă, care pot fi depistate. foarte precoce şi tratate 
pentru a evita o eventuală decompensare şi evoluţie spre 
retardare şi degradare. Aceste forme inaparente repre- 
zintă 80% din toxoplasmoza congenitală care, în plus, 
poate fi responsabilă de avort sau de naştere prematură. 
Diagnosticul biologic se impune când sunt depistate 
semnele- unei toxoplasmoze: acute cu poliadenopatie, 
toxoplasmoza congenitală, la nou-născut, şi encefalita la 
imunodeficienți. Pentru diagnosticul biologic se practică 
un screening care pentru femei este impus legislativ în 
timpul examenului prenuptial, apoi se practică serodia- 
'gnosticul la gravide, în primul trimestru, și se repetă la 
femeile neimune şi, de 'asemenea, la nou-născutul 
sănătos cu mame nesupravegheate în timpul sarcinii sau 
cu semne de toxoplasmoză în timpul acesteia. Diagnos- 
ticul parazitologic constă în evidenţierea parazitului în 
placentă, sânge, LCR, lavaj bronhoalveolar, biopsie 
cerebrală. Examenul direct, prin punerea în evidență a 
parazitului în frotiu, este rar practicat. Inocularea la 
şoarece sporeşte posibilitatea de evidentiere a para-: 
zitului, iar cultivarea:pe fibroblaşti este foarte eficientă, 
însă este posibilă numai în centre . specializate. 
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Diagnosticul imunologic constituie, în cea mai mare 
parte a cazurilor, baza diagnosticului î în toxoplasmoză. 
Se impune (legislativ în unele țări) cercetarea anticor- 
pilor de clasă IgG şi IgM prin două tehnici diferite: (IFI 
si ELISA), iar rezultatele se interpretează pentru femeia 


gravidă, când lipsesc IgG si IgM specifice înseamnă - 


lipsa imunizării şi se impune un: control lunar până la 
termen. Serologia pozitivă in IgG şi negativă pentru 
IgM, prin două seruri recoltate la interval de 15 zile, 
evidenţiază toxoplasmoză veche, când persoana este 
imunizată şi nu necesită control ulterior. Pentru toxo- 
plasmoza fetală se urmăreşte depistarea in utero, când 
mama a prezentat seroconversie în cursul sarcinii și, în 
acest caz, se vor efectua ecografia, analiza sângelui fetal 
şi a lichidului amniotic. Studiul ecografic se recomandă 
lunar pentru decelarea unei ascite sau creşterea rapor- 
tului emisfere/ventricul, care sunt însă semnificative 
după 18 săptămâni, iar constatarea unor anomalii 
impune întreruperea terapeutică a sarcinii. Analiza sân- 
gelui fetal se realizează pe probe prelevate în săptă- 
mânile 20 şi 24 prin punctia sangvina a cordonului in 
utero sub control ecografic. In sângele recoltat se poate 
evidenția parazitul prin inoculare la şoarece sau în 
culturi celulare şi se testează prezența anticorpilor, în 
special IgM antitoxogen.. Se mai evaluează trombo- 
citele, eozinofilele şi gamaglobulinele totale. Analiza 
lichidului amniotic, prin amniocenteză, se efectuează 
începând din săptămâna 18 pentru izolarea parazitului, 
prin inoculare la soarece sau în culturi celulare. 


- Preventia 


"În absenţa unui vaccin, supravegherea seroepide- 
miologică prezintă importanță pentru a evita 
contaminarea gravidei neimune şi tratarea precoce a 
toxoplasmozei acute, dacă apare la acestea. Sero- 
depistarea înainte de sarcină este soluția ideală, de 
aceea, a devenit legislativ obligatorie în unele tari. O 
serologie pozitivă este dovada unei imunizări definitive, 
controalele ulterioare sunt inutile. La femeia tânără, 
serologic negativă, trebuie efectuate controale anuale şi 
la debutul unei sarcini. În timpul sarcinii, sero- 
depistarea se practică la femei care nu au fost controlate 


| Bibliografie 


"infecţii 


anterior sau la cele cu serologie negativă, care vor trebui 
să evite consumul de carne insuficient preparată termic 


“(carnea congelată nu este periculoasă) sau al legumelor 


şi fructelor nespălate, iar contactul cu pisicile trebuie 
exclus. Sero-depistajul se. va repeta lunar, până la 
termen. Serologia putemic pozitivă (mai mult de 800 UI, 


' creştere a titrului IgG sau prezenţa IgM specifice) indică 


diagnosticul ‘de toxoplasmoză şi se va practica 
tratamentul cu rovamicină (3 g/zi, în fiecare zi, până la 
naştere) care scade, la mai puțin de 50%, riscul 
transmiterii infecţiei la făt sau riscul de atingere fetală 
gravă. Se vor efectua, sistematic, un ansamblu de 
investigaţii clinice, radiologice şi biologice (serologie în 
sângele de cordon, dozajul IgM specifice) la copiii 
născuți din mame infectate sau suspecte de 


„ toxoplasmozá evolutivă. Se vor depista, astfel, formele 


inaparente la care riscurile decompensării ulterioare pot : 
fi prevenite printr-un tratament sistematic cu rova- 
micină. La nou-născutul clinic sănătos, dar cu mama 
contaminată, se prescrie tratament cu rovamicină, câte 
100 mg/kgc/zi, timp de 2 luni. Investigatiile clinice şi 
paraclinice (fund de ochi, radiografia craniului, EEG, 
serologie la mamá din sángele, cordonului si la nou- 
născut) permit diferenţierea între un nou-născut indemn 
şi cel cu o infecţie inaparentă. Pentru prevenirea 
decompensării şi apariţiei unei forme retardate se 
recomandă ` tratament, timp de 1 an, cu rovamiciná 
100 mg/Kgc/zi si fansidar 1 cp/20 kge, la 10 zile, asociat 
cu folinat de calciu. Serologia, fundul de ochi si EEG 
sunt repetate anual, până la vârsta de 10 ani. O cură 
terapeutică este asociată în cazul unei reascensiuni 
serologice. Persoanele purtătoare de HIV vor fi testate 
serologic pentru evidenţierea IgG şi decelarea unei 
„latente cu Toxoplasma gondii, pentru 
seropozitivi, se va face educarea acestora pentru a 
cunoaşte sursele. si căile de transmitere a Toxoplasma 
gondii. Foştii bolnavi de encefalită toxoplasmică vor 
beneficia de preventie, pentru toată viata, cu pirime- 
tamină asociată cu sulfadiazină şi leucovorin. Pentru 
preventia unor persoane cu risc major, pentru sterili- 
zarea purtătorilor şi pentru terapii, se pot utiliza: rova- 
micina şi fansidarul, în scheme variate. 
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 Amoebiaza — 


Date generale 


Amoebiaza, numită şi dizenterie amoebiană, este o 
boală tropicală cauzată de protozoarul Entamoeba 
histolytica. În țările în curs de dezvoltare, este a treia 
parazitoză cauzatoare de moarte, după malarie şi. schis- 
tosomiaza, iar în ţările dezvoltate, este o importantă 
boală diareicá, semnalată la homosexualii cu SIDA. 
E. histolytica a fost descrisá de Losch (1875) in Rusia, 
la ‘caine, iar Kartulis (1886) o descrie la om. Izzar 
(1915) arată importanța RFC în  serodiagnosticul 
amoebiazei, pentru ca, în 1968, Diamond să obțină 
Entamoeba histolytica î în culturi axenice. Încă din 1925, 
Brumpt a emis ipoteza existenței a două specii de 
Entamoeba: una patogenă, invazivă, şi una nepatogenă, 
pe care a numit-o E. dispar. Ipoteza a fost confirmată în 
1993. Amoebiaza constituie o importantă problemă de 
sănătate publică în Africa, America Latină, Asia de Sud- 
Est. Se estimează că interesează mai mult de 10% din 
populaţia globului. Este responsabilă de aproximativ 
100.000 de decese pe an, ocupând, din acest punct de 
vedere, între bolile parazitare, locul doi, după malarie. 


Agentul etiologic 


Amoebiaza este cauzată de Entamoeba histolytica 
si E. dispar, doua specii biochimic, imunologic si gene- 
tic distincte. Morfologic, cele doua specii sunt identice. 
Trofozoitul de formă neregulată măsoară 8-30 um, cu 
un nucleu sferic (3,5 um) care posedă un kariozom cen- 
tral şi cromatina dispusă la periferie. Chistul de formă 


sferică este stadiul infecțios, măsoară 10-15 um şi are 4 


nuclei cu morfologie asemănătoare cu a trofozoitului. 


„Bibliografie 


Procesul epidemiologic 


Omul bolnav sau purtător este singura. sursă de 
parazit, iar apa şi alimentele poluate cu materii fecale 
conținând chisti reprezintă calea de transmitere. 
Musca domestică şi gândacii de bucătărie pot contribui 
la contaminarea alimentelor şi a apei. Modul direct de 
transmitere se poate întâlni la homosexuali. . 


“Semne clinice de recunoaştere 

În zonele endemice, 90% din cazuri sunt asimpto- 
matice. În 10% din cazuri, amoebiaza se manifestă ca o 
boală diareică chiar sub forma dizenterică (scaune 
sangvinolente, dureri abdominale, tenesme rectale). În 
formele invazive, febrile, se poate semnala abcesul 
hepatic, splenic sau cerebral. Diagnosticul parazitologic 
este de certitudine şi constă în examen microscopic sau 
culturi, obținându-se astfel evidenţierea parazitului in 
materiile fecale sau exsudatul rectal. Investigatiile 
serologice se folosesc în amoebiaza extra-intestinală. 


Preventia 


Preventia generală se realizează prin măsuri de - 
protecţie, depistare şi tratare a bolnavilor şi sterilizarea 
purtătorilor sănătoşi, cu igienizarea vieţii cotidiene. 
Consumul de vegetale se va face după tratarea acestoră 
cu oţet şi consumarea după cel putin 15: minute de la 
contact. Decontaminarea cu substanțe clorigene este 
eficientă şi se va utiliza in colectivitátile defavorizate 


. socioeconomic. Prevenfia specială se practică pentru 


indivizi sau grupuri cu risc, folosind derivati de 
5-nitromidazol, diloxamid-furoat, paromomiciná etc. 
Preventia specifică nu dispune, in prezent, decât de 


. vaccinuri candidate, inclusiv cele preparate pe baza de 


recombinanti gpuetici. 
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 Leishmanioza 


Date generale 


Leishmanioza este o Nadie parazitară transmisă 
prin intepátura flebotomului, la câine, rozătoare si om. 
Leishmanioza este cunoscuta din cele mai vechi timpuri, 
asa cum atesta desenele de pe vasele de ceramica incase 
sau craniile cu urme de leishmanioza. Astazi, leishma- 
nioza interesează 12 milioane de oameni; se estimează 
că 1,5-2 milioane de noi cazuri survin anual (1-1,5 
milioane de cazuri cu leishmanioză cutanată şi 500.000 
leishmanioză viscerală). Distribuţia geografică a leish- 
maniozei este limitată la regiuni tropicale şi temperate 
în care trăiesc flebotomii. Este endemică in 88 de tari 


(16 tari dezvoltate si 72 țări în curs de dezvoltare). La _ 
nivel mondial, din totalul cazurilor de leishmanioză 


viscerală, 90% survin în Bangladesh, India, Brazilia şi 
Sudan; 90% din leishmanioza mucocutanată se 
întâlneşte î în Bolivia, Brazilia, Peru, iar 90% din leish- 


manioza cutanatá se înregistrează in Afganistan,: 


Brazilia, Iran, Peru, Arabia Saudită şi Siria. Leishma- 


nioza este favorizată de schimbările de mediu înconju- - 


rător prin despăduriri, extinderea sistemelor de irigaţii, 


construirea de baraje, urbanizarea şi migrarea populației | 


neimune în zonele endemice. Aşa se explică de ce, în 
ultimii 10 ani, în zonele endemice s-a înregistrat o creş- 
tere importantă a numărului de cazuri de leishmanioză. 


Deşi raportarea este obligatorie, în 33 din cele 88 de fane 


afectate, un numár important de imbolnáviri, mai ales 
forme asimptomatice, nu se raporteazá. Astfel, din 2 
milioane cazuri noi estimate anual; sunt raportate oficial 


numai 600.000. Periodic apar epidemii cu. Mer 


ridicată de leishmanioză viscerală.: În anii 1990, 
‘Sudan, s-a înregistrat un exces de mortalitate de 100. 000 
de cazuri, iar în 1999, o epidemie cu peste 200.000 de 
cazuri a fost înregistrată în Afghanistan. Începând din 
1990, au fost raportate co-infectii leishmanioză la 
„persoane infectate cu HIV în 33 de țări. 


| Agentul etiolopic 


Leishmanioza este cauzatá de protozoare din genul 
Leishmania, care cuprinde sapte specii patogene pentru 
om: 7L. tropica, L. major, L. aethiopica, L. donovani, L. 


. mexicana, L. braziliensis, L. peruviana. Parazitul se 


prezintă sub două forme: amastigot si promastigot; pri- 
ma formă se găseşte la om şi la alte vertebrate. Este mic, 
rotund sau oval, măsurând 2-3 um; este obligatoriu 
intracelular şi se găseşte în celulele reticuloendoteliale. 
Forma promastigotelă mobilă măsoară 15-25 um/ 
1,5-3,5 um, are un nucleu central, un kinetoplast la 


polul anterior şi un flagel liber şi se găseşte în tubul 


digestiv. al flebotomului. Flebotomul este o insectă 
mică, măsurând 3 mm; numai femela este hematofagă, 
cu activitate crepusculară. Trăieşte î în crăpăturile caselor 


' (specii endofile) sau crăpăturile copacilor (specii exo- 


file). Se disting două genuri: genul Phlebotomus (genul 
lumii vechi) si, Lutzomya (genul lumii noi). Flebotomii 
se infectează în cursul unui prânz hematofag, absorbind 
monocitele sangvine sau histiocitele dermice conţinând 
forma amastigot a parazitului. În intestin, leishmaniile 
se multiplică sub formă flagelată, promastigot, şi urcă în 


„faringe, trompă, pe care le blochează. Femela hema- 
tofagá, înainte de înțepătură, evacuează conținutul 


digestiv bogat în paraziți prin vomă sau prin dejecte. 


. Procesul epidemiologic 


“Sursa de parazit o constituie omul, iar câinele, 


datorită coabitării cu omul, are un rol important, la care 


se asociază rozătoarele sălbatice, îndeosebi în Africa. 
Modul de transmitere este realizat prin intepatura 
flebotomului femelă, infectată cu promastigotul; care 
este forma infecțioasă. În India si Sudan, leishmanioza 
este o antroponoză, deoarece omul este sursa principală. 
Transmiterea interumană este asigurată de specii antro- 
pofile de Phlebotomus. În alte parti ale lumii, 


leishmanioza este o zooantroponoză. Transmiterea de la 
animal la om are loc prin infepátura flebotomului. 
Rareori, este posibilá transmiterea prin transfuzii de 


sánge, injectári accidentale de culturi de promastigoti, în : 


laborator, congenital sau prin contact sexuel. 


Seqane alniee de recunoaştere 


carena viscerală („kala-azar”) este caracteri- 
zată prin febră neregulată, adeno-hepato-splenomegalie 


şi pancitopenie, fiind forma cea mai severă de leishma- . 
nioză care, netratată, duce la moarte. Perioada de . 
incubatie este de luni sau ani; “pot să apară leziuni — 


cutanate cronice care reclamă tratament lung şi costi- 
sitor. Leishmanioza viscerală are o evoluţie fulminantă 


la persoanele HIV+. Începând din 1990, au. fost «e 


raportate co-infectii de leishmaniozá cu HIV in 33 de 
tari, ceea ce poate favoriza cresterea valorilor de morbi- 
ditate prin leishmaniozá. Suprapunerea si extinderea 


zonelor geografice de mare risc ale leishmaniozei şi | 


infecţiei HIV sunt tot mai frecvente şi coincid cu 
răspândirea leishmaniozei care, din boală tipic rurală, se 
“extinde în ariile urbane. Pacienţii cu leishmanioză au o 
mare receptivitate la infecția cu HIV. Parazitoza accele- 
rează debutul SIDA prin dublă acţiune: imunosupresie 


şi stimularea replicării virusului. Co-infectia Leish- 


mania/HIV schimbă, de asemenea, formele asimpto- 
matice de leishmanioză în forme simptomatice. În 1994, 
a fost creată o rețea de supraveghere, cu 13 instituţii, 
pentru a monitoriza co-infectia Leishmania/HIV; 
obiectivul principal este îmbunătăţirea detectiei şi trata- 
mentului. Diagnosticul este confirmat prin evidenţierea 
oii în formele cutanate şi viscerale. Se practică: 
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examenul direct, pe un prelevat cutanat sau punctie 
medulară (sternală la adult, tibială la copil); cultivare pe 
mediul geloză cu sânge la 27°C; se pot obţine într-o 

săptămână forme promastigot şi inoculare la hamster, la 
care -infecția este mortală în 3-6 luni. Anchetele 
seroepidemiologice sunt folosite pentru. depistarea 
formelor asimptomatice. Tratamentul utilizeaza derivati 
de antimoniu pentavalent: glucantim şi pentostan, care 
se administrează în doză de 20 mg/kgc/zi, i.v. sau i.m. 


. profund, timp de 20 de zile; diamidina (lomidina) i i.m., 


dozá de 4 mg/kgc, timp de 1-3 luni; amfotericina, i.v., in 
dozá initialá de 0,1 mg/kgc, crescándu-se. lent páná la 


0,5-0,7 mg/kgc, doza totală fiind de 1-3 g.. 


UWiPreventie si control - 


„Cele mai eficiente sunt măsurile care asigură elimi- 
narea surselor de paraziți şi a artropodelor implicate. În 
leishmaniozá, în care omul este singura sursă, diagnos- 
ticul precoce şi tratamentul reduc morbiditatea şi ae 


"litatea, prin eliminarea surselor de paraziți gi. 


transmiterii. Astfel, preventia şi combaterea sunt udis 
legate. Limitele principale ale tratamentului constau ín 
preţul crescut şi durata relativ lungă. Protecţia indivi- 
duală se asigură prin înlăturarea insectei vectoare cu 


: ajutorul plaselor montate în jurul patului, impregnate cu 


insecticid şi folosirea repelentilor. Combaterea leishma- 
niozei a ieşit învingătoare in unele tari, cum este China, 
unde leishmanioza visceralà a fost’ eliminată din 
Nord-Est, iar in Azerbaijan, Kazahstan, Turkmenistan si 
Israel, leishmanioza. Wisoetală a fost eliminată în zonele 
urbane. . ; 
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Date generale 


Tripanosomiaza americana sau boala Chagas este o 
zooantroponoză cauzată de protozoarul flagelat Trypa- 
nosoma cruzi, care are tropism sangvin şi tisular, iar 
transmiterea la om se realizează prin insecte hematofage 
sau prin transfuzie de sânge. Vectorul este reprezentat 
de insecte hematofage, hemiptere, aparținând genului 
Triatoma şi Rhodnius, fiind cunoscute în diferite tari 


sub numele. popular de ,,Vinchuca”, „barbeiro”, »chipo": 


etc. Ín 1901, Carlos Chagas, în Brazilia, a descoperit 
T. cruzi în intestinul vectorului şi a descris-o la om în 


1909. T. cruzi este un protozoar al. ‘Continentului - 


American; afectează 16-18 milioane de oameni. Boala 
Chagas este endemică în 21 de tări; se întinde între 18° 
latitudine nordică (Texas). şi 39° latitudine sudică 


- (Argentina de Nord), regiunile - hiperendemice fiind . 


Brazilia, Argentina, Bolivia, E ara Ela şi Uruguay. 


A aiti etiologic 


T. cruzi se prezintă sub două forme: amastigot şi - 
trypomastigot. Forma amastigot este mobilă, se găseşte: 
în interiorul celulelor sistemului reticulohistiocitar si în . 


fibrele musculare, în special cele cardiace. Morfologia 


are aspect rotund sau oval, cu diametrul 2-4-um, cu un ` 


nucleu, un kinetoplast şi un rhizoplast. Forma de trypo- 
mastigot este mobilă şi se găseşte în sângele periferic. 
Morfologic, apare sub forma literei C, măsoară 20 um, 


are un nucleu central, un kinetoplast mare la polul 


posterior, o membrană ondulantă şi un flagel liber la 


„polul anterior. Ciclul biologic începe o dată cu absor- - 


birea de către vector a trypomastigotului, care apoi evo- 


luează în intestinul posterior.al acestuia şi devin forme 
infectante. În timpul prânzului hematofag, parazitii sunt . 
depozitati pe piele o dată cu fecalele, penetrează activ. : 


pielea sau mucoasele (conjunctiva) prin orificiul de 
intepáturá sau prin leziunile de grataj. Invadeazá apoi 
celulele histiocitare, in care se multiplică sub formă de 
amastigot. După ruperea celulei-gazdă, parazitii trec în 
sânge sub formă de trypomastigoti, unde nu se multi- 
plică, dar se localizează în fibrele musculare striate ale 


scheletului, în muşchiul cardiac şi în tractusul gastro- 


intestinal, sub formă de afiastigon se multiplică binar, 
formând EI 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentatá de omul 

si animalele bolnave sau purtátoare ale parazitului 
(cáini, pisici, iepuri, rozátoare mici, 
Modurile si cáile de transmitere. Parazitul se poate 
transmite direct, de la om la om sau prin contactul 
acestuia cu animalele bolnave sau purtatoare, inclusiv in 
conditii de laborator. Uneori se poate crea riscul 
transmiterii prin transfuzie de sánge contaminat sau 
transplacentar. În mediul rural, există posibilitatea trans- 
miterii prin insecte hematofage de tipul triatominelor, 
care hibernează în crăpăturile din pereții şi acoperişurile 
- caselor din zonele rurale sau de la periferia oraşelor. 
Migraţia rural/urban, survenită în America Latină în anii 


1970-1980, a schimbat procesul epidemiologic tradi- 


Se asociază poliadenopatiile, 
"tulburările digestive (gastroenterită) şi cele nervoase 


marsupiale). 


Tripanosomiaza americană | 


tional al bolii Chagas si a transformat-o intr-o infectie 
urbană, al cărei agent etiologic poate fi transmis şi prin 
transfuzia de sânge. Intre-anii 1960 şi 1989, prevalența 
sângelui contaminat, în unele bănci de’ sânge, a variat 
între 1,7% şi 53% (Sao Paulo şi, respectiv, Santa Cruz, 
Brazilia), un procentaj mai mare decât al infecţiei cu 
HIV sau cu virusurile hepatitelor B şi C. 


Semne clinice de recunoaştere. 


. Se disting forme acute şi forme cronice. Tripanoso- 
miaza americană acută survine la copii. Perioada de 
incubație variază între +5 şi 20 de zile. Debutul este 
marcat de apariţia; la locul inoculării, a unei inflamații 


'* locale (chagoma), la cel putin o săptămână după invazia 


parazitului. Dacă poarta de intrare este conjunctiva, se 


“observă un complex oftalmo-ganglionar (semnul 


Romana), constând dintr-un edem palpebral unilateral 
indolor, însoţit de conjunctivita si de o inflamație difuză 
a “ganglionilor limfatici. Perioada de stare este carac- 
terizată prin: prezența unei febre neregulate, remitente, 
stare generală alterată, afectarea miocardică este tradusă 


- prin dureri precordiale, dispnee de efort, tulburări de 


ritm (bradicardie sau tahicardie), modificări ale EKG: 
hepatosplenomegalia, 


(meningoencefalită). În mod obişnuit, faza acută, care 


durează 20-30 de zile, este asimptomatică. Evoluţia este 
' benignă. În 10% dintre cazuri poate surveni decesul prin 


complicaţii cardiace sau neurologice şi 1/3 dintre 


"cazurile acute trec în forma cronică, după 10-20 ani, 
` cauzând modificări ireversibile ale inimii, esofagului si 


colonului, cu dilatarea acestora. 7ripanosomiaza 
americană cronică apare după o perioadă de latentá de 
luni şi ani de zile; aproximativ 27% dintre cei infectați 


dezvoltă simptome cardiace care pot duce la moarte 


subită, 6% digestive, în special megaviscere, şi 3% vor 
prezenta implicarea sistemului nervos periferic. 
Tulburările cardiace se exprimă prin palpitatii, aritmie, 
dureri precordiale, insuficiență cardiacă cu hipertrofie 
ventriculară stângă sau globală, iar decesul poate 
surveni prin asistolie progresivă, accidente trombo- 
embolice. Manifestările gastrointestinale se datorează 
megacolonului şi megaesofagului; pacienţii cu mega- 
colon prezintă dureri abdominale şi constipatie cronică, 
iar cei cu megaesofag semnalează disfagie şi regur- 
gitatii. Nu există un tratament eficient. pentru aceste 
cazuri. Diagnosticul clinic şi epidemiologic poate fi 
sugestiv. În zonele endemice, simptomele tipice pot fi 
de ajutor în forma acută a bolii. Diagnosticul parazi- 
tologic este posibil in formele acute şi constă în eviden- 
tierea parazitului prin: examenul picáturii groase; inocu- 
larea sângelui la cobai sau şoarece; insámántarea pe 
mediul NNN si xenodiagnostic (singura metodă indicată 


- in formele cronice), care constă în aplicarea pe tegu- 


mentul pacientului a unor nimfe de triatome neinfectate; 
la 15-30 zile după prânzul hematofag se examinează 
materiile fecale pentru evidenţierea parazitului. Acest 
test este pozitiv la 50% din cazurile de infecţie cronică. 
Diagnosticul imunologic este indicat î în formele cronice 
şi constă în evidenţierea. anticorpilor în ser prin IFI, 


688: | TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE i 


hemaglutinare indirectă (IHA) şi ELISA. Anchetele 
seroepidemiologice se practică în ariile endemice, 


se asociază plasele pentru țânțari şi. repelentii. 
Prevenirea transmiterii prin transfuziile de. sânge 


implică practicarea screening-ului donatorilor de sânge, 
care este obligatorie în toate țările endemice. În general 
însă, este iluzorie încercarea de scădere a incidentei 
acestei parazitoze actionándu-se asupra unei game 
variate de surse de paraziți şi asupra unor vectori care 
sunt putin sensibili la insecticide. 


pentru triajul femeilor gravide şi al donatorilor de sânge 
şi pentru examenul purtătorilor sănătoşi. 


Preventia 


Măsurile de prevenfie generală SMS realizarea 
intreruperii transmiterii vectoriale prin utilizarea insecti- 
cidelor pentru locuinţe şi protecţie individuală, la care 
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Tripanosomiaza africana 


a evidentiat forme de trypanosoma mobile in suene 
unui om febril. Acest parazit a fost numit de Dutton, in 
1902, T. gambiense. Kleine a demonstrat dezvoltarea 
IAS la vector, musca tse-tse. 


Date generale 


' Tripanosomiaza africană, cunoscută sub numele de 
boala somnului, este o afecţiune febrilă, cauzată de un 
flagelat sangvin, 7rypansoma brucei, transmis de 
glosine (musca tse-tse). Maladia era cunoscută încă de 
pe vremea comerțului cu sclavi, când africanii cu adeno- 
patii cervicale erau excluşi de la vânzare, fiindcă se ştia 
că vor muri. În secolul XX au evoluat epidemii severe: 
din 1896 până în 1906 în Uganda şi bazinul Congo şi în 
1920, cu cea mai largă cuprindere. Alte epidemii au fost 
semnalate în 1960 şi 1970, care însă au fost combătute 
prin măsuri de supraveghere epidemiologică. O dată cu 
abandonarea sistemului de control, boala a reapărut, cu 
o incidență în creştere alarmantă, constituind astăzi o 
importantă problemă de sănătate populationala. 
T. brucei (T.b.) a fost descoperită în 1895 de către 
Bruce, la caii şi vitele suferind de nagana. Ford, în 1902, . 


Agentul etiologic 


Boala somnului este cauzată de fone specii: 7rypa- 
nosoma brucei gambiense, în Africa Centrală şi de Vest 
şi Trypanosoma brucei rhodesiense, in Africa de Est. 
Infecția cu 7.b. gambiense are o evoluţie lentă, cronică, 
de câţiva ani, iar cea cu 7.b. rhodesiense este acută şi 
durează câteva. săptămâni sau luni. Ambele tipuri, de 
boală, netratate, duc la deces. Cele două specii, deşi 
distincte prin repartiţia geografică, determină mani- . 
festari clinice similare. Artropodul vector si sursa sunt 
reprezentate de musca tse-tse din genul Glossina, 
prezentă numai in  Africa,. ambele sexe fiind 
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hematofage. T.b. gambiense are ca vector G. palpalis, 
G. tachinoides şi G. fuscipes, care trăiesc pe malurile 
apelor şi în zone joase, împădurite, iar T.B, rhodesiense 
are ca vector G. morsitans, G. pallidipes, G. swin- 
mertoni, întâlnite în zona de savană, afectând pescarii, 


vânătorii, crescătorii de vite, colectorii de miere sau. 


lemne de foc etc. 7. brucei este un protozoar flagelat 
extracelular; se găseşte în sânge, ganglioni limfatici şi în 
lichidul cefalorahidian. Tripanosomele pot evita siste- 


mul imunitar al gazdei datorită existenţei a peste 1.000 
de variante antigenice. 


Procesul epidemiologic 


Boala somnului este endemică în 35 de țări din 
Africa Sud-sahariană, în ariile de răspândire a glosinelor 
(15° latitudine nordică şi 29° latitudine sudică). Aproxi- 
mativ 60 milioane de oameni trăiesc în zonele cu risc. 
Nu se poate vorbi de o mare endemie; însă, din cauza 
gravitatii bolii, ea constituie un risc deosebit pentru 
„sănătatea şi viata oamenilor. Boala somnului, graţie 
campaniilor de depistare şi tratament întreprinse, a 
devenit foarte rară in anii 1958-1960. În 1977-1978, in 
țările din Africa supravegheate de OCCGE (Organizaţia 
de Coordonare Contra Marilor Endemii) s-a constatat 
reemergenta bolii în Mali, Coasta de Fildeş şi Volta 

Superioară, Congo, Camerun, Gabon, Ciad. Incidenta 
bolii este greu de apreciat, din pricina faptului că 
evoluează în zone: inaccesibile programelor de 
supraveghere şi control; programele de depistare în 
zonele cu risc crescut, urmate de tratament, au un 
impact redus; sunt raportate numai cazurile înregistrate 
în centrele speciale de tratament, unde lipsesc formele 
asimptomatice. În anul 1999, s-au raportat 40.000 
cazuri, dar numai 3-4 milioane 'dintre oamenii din cele 
60 de țări expuse au fost supuşi unui screening activ sau 
au avut acces la centrele de sănătate dotate cu mijloace 
de diagnostic şi tratament. Morbiditatea cea mai mare a 
fost înregistrată in Congo, interesând în unele provincii 
peste 70% din populaţie. O evoluţie epidemicá 
progresivă a fost constatată în Sudan, Coasta de Fildeş 
şi Guineea. În celelalte tari din Africa de Vest, s-au 
înregistrat puţine cazuri şi se aplică un program de 
supraveghere a zonelor cu risc ridicat. Infecția cu 7.b. 
rhodesiense evoluează epidemic în Tanzania şi Uganda, 
unde în ultimii ani a crescut numărul de cazuri tratate în 
stadiul II al bolii, cu eşecuri terapeutice între 15 şi 30%. 


Semne clinice de recunoaştere 


Glosinele sunt insecte hematofage, transmit para- 
zitul prin intepátura de la un individ parazitat la altul 
receptiv. Tripanosomele ingerate parcurg, ín tubul 
digestiv al insectei, modificári morfologice trecánd 
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prin stadiile de amastigot, promastigot, epimastigot, 
tripomastigot, ultimul fiind infectant pentru om. 
Paraziții se- multiplică prin diviziune binară, 


“longitudinală în glandele salivare. - Durata ciclului 


biologic al parazitului la insecta vectoare este de 20 de 
zile. Glosinele, o dată infectate cu tripanosome, rămân 
infecțioase toată viata (1-6 luni). Infecția începe cu 
intepátura insectei, urmată de formarea unui 'şancru. În 
timpul primului stadiu (de generalizare) există un număr 
redus de semne, cu excepția hipertrofiei ganglionilor 
limfatici cervicali (semnul Winterbottom). Tripanosomele 
se multiplică în sânge şi limfă (stadiu limfo-sangvin). 


„Acest stadiu poate să dureze câţiva ani (T.b. gambiense) 


ori câteva săptămâni sau luni (7.b. rhodesiense). Stadiul 
al doilea începe când parazitul străbate bariera hemato- 
encefalică şi invadează sistemul nervos central, după 
care apar tulburări, modificări de comportament, 
tulburări de sensibilitate, modificări de tonus muscular 
şi se instalează somnolenta diurnă, cu insomnie 
nocturnă. Se asociază variate alte simptome, somnolenta 
devine continuă şi este urmată de comă şi deces. 
Diagnosticul parazitologic de certitudine constă în 
evidențierea tripanosomelor în ganglioni limfatici, sânge 
sau în LCR, prin: examen direct microscopic (preparat 
proaspăt, picătură groasă, frotiu, coloratie Giemsa); 
inoculare la şoareci/şobolani şi cultivare. Diagnosticul 
serologic asigură decelarea anticorpilor în ser, la 2-3 
săptămâni de la infecţie, prin IHA, IFA, ELISA. Pentru 
screening-ul populational al infecţiei cu 7.b. gambiense 
se utilizează un test simplu de aglutinare pe card 
(CATT). În LCR, anticorpii specifici sunt decelati prin 
IFA şi ELISA. M 

Preventie si control 

Măsurile de preventie si control se asociază inclu- 
zând diagnosticarea şi tratarea indivizilor, sursa de 
paraziți şi dezinsectia pentru distrugerea glosinelor. 
Tratamentul bolnavilor, în stadiul J, se va realiza cu 
pentamidină, în doză de 3-4 mg/kgc/zi, i.m., timp de 
7-10 zile; suramin, 20 mg/kgc, 5 injecții i.v., la intervale 
de 5-7 zile. În stadiul IJ de boală se foloseşte melar- 
soprol 3,6 mg/kgc, o singură injectie/zi, timp de 3-4 
zile, cu repetare după o săptămână, cu atenţie pentru că 
la 10% din cazuri pot să apară encefalopatii reactive. Nu 
există încă un medicament pentru prevenirea trans- 
miterii prin transfuzie de sânge. Tratamentul este foarte 
dificil, mai ales în stadiul neurologic. Medicamentele se 
găsesc în cantităţi insuficiente, sunt greu de administrat 
şi pot determina moartea. Se estimează că 3-5% dintre 


bolnavii aflați în ultimul stadiu de boală mor din cauza 
tratamentului. 
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Trichomoniaza 


Date generale | 


 Trichomoniaza este o boală cauzată de Trichomonas 
vaginalis, care se transmite sexual, parazit, şi care a fost 
descoperit de Donne în 1837 ca fiind specific omului. 
Trichomoniaza este, probabil, cea mai comună boală cu 
transmitere sexuală, răspândită în întreaga lume; la nivel 
mondial se estimează existența a 170 milioane .de 
bolnavi, mai ales femei cu multipli parteneri sexuali. În 
SUA, anual, 3 milioane de femei sunt infectate. În 
ultimii ani, incidența trichomoniazei este în declin în 
SUA şi Europa de Vest, posibil datorită utilizării 
metronidazolului. în tratamentul vaginitelor bacteriene. 
Trichomoniaza este raportată la 17% dintre femeile HIV 
pozitive. 


Agentul etiologic 


Trichomonas vaginalis are un singur stadiu, repre- 
zentat de trofozoit, care are formă ovalară sau piriformă, 


măsoară 7-23 um, are un nucleu, 3-5 flageli la polul - 


anterior, o membrană ondulantă şi un axostil. Trofo- 
zoitul parazitează vaginul sau uretra şi este distrus prin 
desicatie. 


Procesul epidemiologic 

Sursa de parazit este reprezentată numai de omul 
bolnav sau purtător de trofozoit, care este “elementul 
infectant. Modurile şi căile de transmitere. Parazitul 
se transmite venerian de la femeie la barbat şi, ulterior, 
la alte femei. La nou- -născut, T. vaginalis se transmite in 
timpul pasajului prin canalul de nastere. Rareori este 
posibilă transmiterea neveneriana, prin apa de baie, 
lenjerie, prosoape, capacul WC-ului etc., pe 'care 
trofozotiul supravieţuieşte „Câteva ore, favorizat de 
mediul umed. = 
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Semne amic de recunoaştere Mon 


După o incubație variabilă de 5-28 de . zile, 
T. vaginalis determina, la femei, o vaginitá manifestatá 
clinic prin.leucoree, insotitá de prurit vulvar si dispa- 
reunie. Secretia vaginalá are un aspect caracteristic: 
spumoasá, aeratá, de culoare galben-verzuie, iar pruritul 
vulvar se instaleazá precoce si se insoteste de o senzatie 
'de arsurá. Examenul ginecologic este dureros; mucoasa 
vaginalá este inflamatá si prezintá zone hemoragice 
caracteristice. La bárbati, trichomoniaza este asimpto- 
matic’. Numai 5-10% dintre bărbaţii infectați prezintă 
semne. de uretrită subacutá, cu secreție uretralá redusă 
cantitativ şi care apare sub formă de „picătură 
matinală”, prezentă la nivelul meatului. Formele clinice 
asimptomatice ale bărbatului favorizează diseminarea 
infecţiei. Există importante. dificultăți în diferenţierea 
clinică a diferitelor infecții . vaginale. Diagnosticul ` 
parazitologie. constă în evidențierea parazitului prin 
examen microscopic, pentru care la femei se practică 
examinarea secreției vaginale (preparat proaspăt sau 
frotiu colorat MGG), iar la bărbat patagitul poate fi 
evidenţiat în secretia uretrală. 


Preventia 


Măsurile generale de preventie se referă la educaţia 
pentru autoprotectie a populaţiei cu risc crescut şi în 
special la prostituate, la care se adaugă depistarea şi 
tratarea precoce a formelor tipice şi atipice de boală. La 
nivel populational, se vor promova comportamentele 
sexuale care presupun evitarea contactului cu persoane 
infectate şi utilizarea, în cursul relaţiilor sexuale extra- 
conjugale, a prezervativului. Prevenfia specială Şi cea 
specifică nu au un loc deosebit în evitarea riscului de 
infecţie cu 7. vaginalis. i 
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Giardioza 


Date generale 


Giardioza este o:boală gastrointestinală cauzată de 


un protozoar flagelat Giardia intestinalis, cunoscut și- 
sub numele de Giardia lamblia, cu răspândire univer-. 


sală. Parazitul a fost observat de Leewenhoek (1681), în 


timp ce îşi examina propriul scaun, iar în 1859, Lambl îl 


descrie şi îl denumeşte Giardia lamblia. Giardioza este 
endemică în ţările în curs de dezvoltare, unde intere- 
sează în special copiii, 15-20% fiind. întâlnită încă din 
primii ani de viață ai copilului, cu infestare: intensivă 
pana la vársta de 10 ani. In SUA si alte tári dezvoltate, 


giardioza survine uneori sub formă de epidemii, prin 


consum de aie sau alimente infestate. 


- Agentul etiologic 


Giardioza este cauzată de Giardia ite siiis cu 
habitat în intestinul subţire şi cu două stadii de evoluţie: 


trofozoit şi chist. Ciclul începe cu ingestia chistului care 
eliberează în duoden trofozoitii (din față au aspect de . 


zmeu, iar: din profil au aspect de corn, măsoară 
10-20 um/10-15 um şi au 8 flageli) care se ataşează la 
suprafața endoteliului intestinal cu ajutorul discului 
adeziv ventral şi apoi se reproduc prin diviziune binară. 
Mecanismul de declanşare al închistării este neclar, dar 


în urma lui rezultă o formă inactivă, rezistentă la condi- |. 


țiile de mediu înconjurător: chistul (ovalar, măsurând 
11-14 um/7-10 um, cu resturi de flageli în citoplasmă) 
care este excretat prin materiile fecale. Prin analiza pro- 
teinelor şi ADN-ului, s-au descris mai multe tipuri de 
G. lamblia, tipul de tulpină nu este însă asociat cu 
severitatea bolii. 


Procesul epidemiologic 


Sursa şi modul de transmitere. Omul este princi- 
pala sursă de agent patogen, iar animalele domestice şi 
sălbatice (pisici, câini, castori) pot constitui surse 


 cesului epidemiologic. 
i obişnuit sporadic, iar uneori pot fi semnalate epidemii 
prin consumul de apa, scăldatul în apa contaminată sau 


secundare. Modul direct se realizează prin ingestie de 


chisturi; doza infectantă este de 1-10 'chisturi. Acest 
mod se întâlneşte la persoane care trăiesc în condiţii de 


- igienă deficitare (crese, grădinițe, închisori, încăperi 


pentru refugiaţi), unităţi de asistență medico-socială 


- (deficienti psihomotori, boli cronice), în aziluri de 
 handicapati mentali, relatii in colective de homosexuali. 


Modul indirect include transmiterea prin consum de apá 
sau alimente contaminate si mâini neigienizate. Situatii 
cu asemenea riscuri se întâlnesc la voiajori,. lucrătorii 
din salubritate. etc. Receptivitatea este crescută la 
imunodeficienti, malnutriti, copii.. cu. aclorhidrie si 
agamaglobulinemie. Formele de manifestare a pro- 
Giardioza survine în mod 


prin alimente contaminate. În zonele temperate, 
giardoza este sezonieră, cele“ mai multe cazuri se 


înregistrează la începutul toamnei. În SUA, giardioza 


este una dintre cele mai obişnuite cauze ale epidemiilor ` 
asociate cu activităţile recreative legate de apă, fapt 
explicat prin doza infectantă redusă. ` 

„Semne clinice de recunoaştere 


Giardioza se manifestă ca o boală diareică care 


“debutează după o incubație de 3-25 zile (în medie 7-10 


zile), cu diaree care poate fi însoţită de flatulentá, dureri 
abdominale, greață, anorexie. În mod normal, boala 
durează 1-2 săptămâni; există şi forme cronice cu durata 
de luni şi ani. Mecanismul de producere a giardiozei 
este necunoscut. Producerea unei toxine, obstructia 
mecanică a suprafeţei de absorbţie intestinală, ca şi 
relaţia sinergică cu flora intestinală au fost considerate 
ca mecanisme patogenice. Giardioza este frecvent 
asimptomatică, in special la persoanele cu infecţii 
anterioare. Chisturile de giardia se excretă în scaun, 
intermitent, săptămâni sau luni, favorizând răspândirea 
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acestora. La 40% dintre, bolnavii cu . giardioză se 
constată intolerantà — cel mai frecvent la lactoză. 


Infectiile cronice mai frecvente, la adulti, determină , 


malabsorbtie şi pierderea în greutate, iar terapia este 
dificil de. realizat. Diagnosticul - parazitologic de 
confirmare consti in evidențierea, 


trofozoitilor in scaune diareice, lichid duodenal sau 
biopsii jejunale. În giardioza cronică se recomandă trei 
examene coproparazitologice, repetate la interval de 


două zile. Probele de materii fecale sunt - examinate - 


imediat după recoltare sau după conservare cu formol 
19% sau -polivinil alcool. Aproximativ 85% dintre 
cazuri pot fi diagnosticate prin examenul unei singure 


probe de materii fecale. Concentrarea materiilor fecale. . 
(prin centrifugare, după tratare prealabilă cu formol- - 


eter) sporesc şansele de evidentiere a parazitului. 
Depistarea trofozoitilor în lichidul duodenal se practică 
atunci când examenul coproparazitologic, repetat, este 
negativ. Se utilizează, in mod obişnuit, trei procedee: 
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prin examen... 
microscopic, a chisturilor în scaunul. format, trie 


enterotest, endoscopie cu .aspiratie şi endoscopie cu 
biopsie. Ultimul procedeu este indicat în cazurile grave. 
Detectarea antigenului giardia, prin tehnica ELISA, este 
o metodá sensibilà si specifica, dar costisitoare. . 


- Preventia L* 


Preventia generală presupune cunoaşterea şi evi- 
tarea modurilor si căilor de transmitere a chistilor de 
giardia de către populația generală şi, în mod deosebit, 
de către grupurile cu. risc, igienizarea individuală Şi 
evitarea consumului” de alimente şi apă contaminată, ca 


şi folosirea apelor neigienizate pentru agrement. În 


cazul deplasării în zone „endemice, măsurile de auto- 
protecţie pot evita contaminarea. Preventia “specială 


“poate apela la utilizarea unor produse ca metronidazolul, 


furazolidonul, tinidazolul, albendazolul, paromomicina 
etc., in formele individuale sau asociate. Preventia 
specificd, cu vaccinuri, ' continuă a fi un deziderat. 
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Pneumocistoza 


„Date generale 


Pneumocistoza sau pneumonia interstitialá plasmo- 
citará este o boală gravă cauzată de Pneumocystis 
carinii; survine, aproape ín exclusivitate, la sugari 
(prematuri, malnutriti, polispitalizati), copii si adulţi 
imunodeficienti. P. carnii a fost descoperit in 1909, de 
Charles Chagas si interpretat eronat ca tripanosomă. În 
1912, Delanoes îl evidenţiază la şobolan, implicându-l 
drept agent etiologic şi îl denumeşte în memoria unui 
cercetător ceh, Carinii. Parazitul a fost implicat, abia în 
1942, de Van der Meer Brug ca agent etiologic al pneu- 
moniei interstitiale cu plasmocite. Începând din anii *60, 
este raportat frecvent ca agent cauzal al pneumoniei la 


gazdele imunocompromise. Descoperirea unor agenti - 


medicamentoşi eficienți a scăzut interesul pentru 
P. carinii. În anii ‘80, creşterea dramatică a incidentei 
pneumocistozei, „asociată cu infecția HIV, sporeşte 
atenţia față de P. carinii, care devine problemă majoră 
de sănătate publică, deoarece, cu toate progresele înre- 
gistrate in. reducerea frecvenței pneumoniei cu 
P. carinii, aceasta rămâne cea mai importantă infecție 
oportunistă la bolnavii cu SIDA. 


Agentul etiologic 


Pneumocystis carinii este un organism eucariot 


unicelular, cu o poziție taxonomică incertă, fiind consi- 
derat, în ultimii ani, mai apropiat de fungi decât de 
protozoare. Această concluzie se bazează pe studii 
recente de ultrastructură cu analiza secventei genelor 


care codifică dihidrofolat-reductaza, thimidilat-sinte- - 


taza, B-tubulina şi adenozin-trifosfataza, asemănătoare 
fungilor, dar cu prezența factorului 3 de elongatie 
(factor necesar sintezei proteice), demonstrat numai la 


fungi, a B-1,.3 glucanului in peretele celular si sensibi- `- 
litatea la inhibitorii B-glucanului, folosiți ca medi- . 


camente antifungice. Studiile filogenetice au sugerat 
înrudirea cu Ascomicetae si Basidiomicetae. Totuşi, 
P. carinii se deosebeşte de fungi prin absenţa ergoste- 
rolului din membrana plasmaticá; de aici ineficienfa 


antifungicelor care au ca ţintă biosinteza ergosterolului . 


şi nu cultivă in vitro, asemănător fungilor. Morfologic, 
se pot descrie trei stadii de dezvoltare a P. carinii cu 
habitat extracelular: trofozoit, prechist, chist. Trofozoitul 
(forma trofică) este unic (1-4 um), pleomorf, in colo- 


ratia Giemsa, nucleul este roşu, citoplasma bleu. În faza |. 


asexuată a ciclului biologic, trofozoitul se multiplică 
prin diviziune binară. În faza sexuată, formele trofice 
haploide se conjugă şi formează zigotul diploid, care 
devine prechist sau sporocist (diametru 4-6 pm); la 
microscopul optic, în acest stadiu, este dificil de diferen- 
tiat de alte stadii. Prechistul suferă un proces de meioză, 
apoi mitoză şi se transformă în chist, cu perete gros 
(diametru 5-8 um) sau spor ce conţine 8 corpi haploizi 


intrachistici. La P. carinii, au fost identificate două. 


grupuri de antigene majore: glicoproteina majoră, de 
suprafață (MSG) sau gpA, de 95-140 kDa, înalt imuno- 
genă, care poate determina un răspuns protectiv la unele 
modele animale. Studii recente au sugerat că MSG 


suferă variaţii antigenice, mecanism important prin care 


P. carinii ocoleşte răspunsul imun al gazdei. MSG 
facilitează interacțiunea cu celula gazdă prin aderenţa 
proteinelor matrice extracelulare (fibronectin, vitro- 
nectin, probabil laminin), proteina A şi D de suprafață şi 
receptorul manoză. Al doilea complex antigenic major 
este glicoproteina din peretele celular, cu greutate - 
moleculară 35-45 kDa, care nu a fost încă purificată; 
stimulează un răspuns imun şi poate servi ca un impor- 
tant marker al infecției cu P. carinii. 


Procesul epidemiologic 


- P. carinii este un agent patogen cosmopolit. Se. 
întâlneşte frecvent la 'rozătoare, canide, equinide şi 
primate. Starea de boală survine în condiţii de imuno- 
depresie. Este o infecție oportunistă, cu 'cele mai mari 
implicaţii la pacienţii: cu SIDA. Sursa. de agent 
patogen este reprezentată de omul bolnav sau purtător. 


'Specificitatea înaltă, pentru o anumită gazdă, face putin’ 


probabilă transmiterea P. carinii de la animale la om. 
Forma infectantă este reprezentată de chistul matur, care 
conţine opt corpi intrachistici. Modurile şi căile de 


“transmitere. Transmiterea la om survine prin inhalarea 


chisturilor mature. Infecția .prin aerul : contaminat 


. reprezintă calea majoră de transmitere a P. carinii. Nu 


s-a putut demonstra transmiterea parazitului de la om la 
om, totuşi, faptul că în colectivitátile de copii mici, mai 
ales în cele de nou-născuţi, apar forme de manifestare 
epidemică, permite ipoteza unei astfel de transmiteri. 


. Transmiterea congenitală este rară, ca şi cea prin laptele 


contaminat. Receptivitatea. Infecția cu P. carinii: 
survine la prematuri, distrofici, copii cu imunodeficienta 


“primară, pacienţi tratați cu imunosupresive, receptori de - 
transplanturi şi 


“pacienţi: cu malnutriție proteică 
(kwashiorkor). Manifestarea procesului epidemio- 
logic. Infecția cu P. carinii poate evolua endemo- 


` epidemic (în colectivitatile de nou-născuţi) si sporadic la 


adulți cu deficiențe imunologice (mai ales la bolnavi cu 
SIDA). Formele asimptomatice sunt cele mai răspândite 
şi bolnavii cu. aceste forme pot constitui o sursă de- 


` P. carinii. 


Semne clinice de recunoaştere ev 


Pneumocistoza infantilă are o incubație relativ 
lungá, de aproximativ 1-2 luni. Debutul este insidios, . 
sub forma de pneumonie subacută febrilá, manifestată 
prin tahipnee moderată. După 1-2 săptămâni, manifes- 
tările respiratorii devin marcante: tahipneea se accen- 
tuează, apar tirajul, cornajul şi cianoza, însoţite frecvent 
de diaree; evoluţia este severă, cu exitus, în 25-50% din 
cazuri. Pneumocistoza, la adult, debutează brusc, cu 
febră, tahipnee spre insuficiență respiratorie; evoluţia 
bolii este rapidă şi mortalitatea atinge 90-100% dintre 
cazuri. Manifestările clinice în infecția cu P. carinii sunt 
nespecifice şi pot fi observate în multe alte circumstanțe 
infecțioase: sau neinfectioase, de aceea, diagnosticul 
parazitologic este de certitudine şi constă în 
identificarea parazitului în țesutul pulmonar infectat 
(biopsie pulmonară, punctie transparietală) sau în 
secreția bronhialveolară (lavaj bronhoalveolar). 
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Preventia 


Măsuri generale de preventie. Se recomandă pro- 
tectia cazurilor cu risc crescut la infectia cu P. carinii, 
deşi transmiterea de la om la om nu a fost demonstrată 
convingător, considerându-se ca. „pneumocistoza survine 
prin reactivarea infecţiei latente. Studii recente au 
demonstrat prezența P. carinii la purtătorii sănătoşi 
(personal de îngrijire) prin tehnici de evidentiere a. 
ADN-P. carinii. Transmiterea experimentală, reuşită la 
animale, necesită măsuri corespunzătoare de protecţie a 
Petgospeior şi grupurilor expuse. Prevenfia specială se 
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i Babesioza | 


Date generale 


. Babesioza este o zooantroponoza întâlnită accidental: 


la om, cauzatá de protozoare intraeritrocitare din genul 


Babesia şi transmisă prin intepátura cápusei /xodes. La 


indivizii sănătoşi, infectia este. asimptomaticá şi se 
vindecá spontan, fárá tratament. Denumirea bolii a fost 
atribuită de Victor Babes, care a descris parazitul in 


1888, in Románia, la vite si oi, cu ibt enc iar in . 
1893, Kilburne, in Texas, a demonstrat rolul căpuşei in: 
transmiterea infecţiei la vite. Skrabato, : în 1957,: in 


lugoslavia, a evidenţiat prima infecţie umană. Babesioza 


este o parazitoză oportunistă care determină forme 
clinice severe. la imunodeficienti, splenectomizati sau 
persoanele i in varsta. In SUA, babesioza este semnalată. 
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la persoanele care trăiesc. sau au călătorit în zonele din 
nord-est. Puţine cazuri au fost raportate în California, 
Washington, Wisconsin şi Georgia, dar în celelalte zone 
au fost raportate mai multe sute de cazuri, după 1966, 
când a fost înregistrată prima babesioză umană. 
Tendinţa de creştere a incidentei, în ultimii 30 de ani, 
este “legată. de refacerea populaţiei de căprioare, 


reducerea vânătorii şi sporirea activităţilor recreative 
extradomestice. La aproximativ 25% dintre pacienţi se .. : 


întâlneşte coinfectia babesiozá/boala Lyme, cu o evo- 
lutie mai lungă si, mai gravă. In SUA, letalitatea are 
valori scăzute. Babesioza este o boală sporadică în 
Europa, dar cu manifestări grave, iar 83% dintre 
pacienții epic i fac FEN cu risc pentru viață. 


Agentul kin 


Genul Babesia cuprinde mai mult de 70 de specii 
care parazitează numeroase mamifere şi păsări. Infecția 
umană este cauzată de 3 specii ale căror prezență 
variază cu zona geografică. Astfel, Babesia microti este 
semnalată în Nord-Estul SUA, unde este transmisă de 
căpuşe /xodes, implicate şi în boala Lyme; Babesia 
gibsoni, in California si Washington, fără a se cunoaște 
artropodul vector, şi Babesia divergent, prezentă în 
Europa, unde are ca vector şi sursă căpuşa Ixodes.. 


Procesul epidemiologic 


-Sursa. de agent . patogen este reprezentată ia 


animale domestice şi sălbatice, bolnave sau purtătoare. 
Babesia poate: fi transmisă la .om prin. intepatura 
căpuşelor, omul pentru om nu este sursă decât în 
condiţii speciale.: Modurile şi căile de transmitere.. 
Transmiterea interumană se . realizează numai prin 
transfuzie de sânge, eritrocite si trombocite provenind 
de la.donatori care trăiesc sau au călătorit in zone ende- 
mice. Este posibilă si transmiterea transplacentară sau 
perinatală. Receptivitatea este crescută, în. general, dar 
risc major îl prezintă persoanele cu. imunodeficienta, 
splenectomizati etc. Babesioza afectează egal ambele 
sexe, toate vârstele; totuşi vârstnicii prezintă un_risc 
crescut, deoarece pot contracta forme severe, urmate de 
deces. 


Semne clinice de dics o RAE 


Babesioza se manifestă prin: - febră, frisoane, 
hepatosplenomegalie însoţită de icter, mialgii, artralgii, 
anorexie, greturi, vărsături, tuse, dispnee.. Aceste mani- 
festări trebuie suspectate de babesioză la indivizii care 
au călătorit într-o zonă endemică, în perioada martie- 
septembrie, care corespunde stadiului infecțios de nimfă 
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„al vectorului. Examenul parazitologic şi -alte teste de 


laborator sunt univoce. Diagnosticul parazitologie 


„constă în evidenţierea parazitilor pe frotiul de sânge 


periferic; sub formă de inel, Babesia seamănă cu Plas- 


modium falciparum. Ca şi parazitii malariei intraeritro- 


citari, babesiile inásoará 2-3 um şi se prezintă numai 
sub douá forme: inel sau merozoiti in tetrade (,,crucea 
de Malta”). PCR este un test de înaltă specificitate, care 


. poate fi utilizat: pentru a confirma diagnosticul. 


Inocularea la hamster a sángelui provenit de la bolnav si 
analiza ulterioară a anticorpilor: în 'sângele animalului 
sunt accesibile şi utile pentru diagnostic. Biopsia 
medulară este indicată numai la pacienţii cu. panci- 
topenie. Diagnosticul ser ologic este recomandat când 
examenul parazitologic al sângelui: periferic este 
negativ. Testul IFI demonstrează titruri mari (1:1024) în 
infecția acută sau. recentă şi titruri sub 1:64- în infecțiile 


-asimptomatice sau cronice. ELISA IgM Lyme -este 


indicat datorită -coinfectiei Babesia/boala Lyme. 
Coinfectia: măreşte severitatea bolii, de aceea este 
important să fie diagnosticate şi tratate ambele infecţii. 
Hemograma este importantă pentru a aprecia gravitatea 
infecţiei. Se poate constata anemie hemolitică, trombo- 


. citopenie, leucopenie cu limfocite atipice. Analiza urinei 


arată hemoglobinurie. Radioscopia toracică, în cazul 
complicatiei pulmonare, poate evidentia pneumonia sau 
un sindrom de insuficiență respiratorie acută. 
Tratamentul foloseşte o combinaţie de clindamicină 
şi chinină, indicată în cazurile severe. În caz de eşec 
terapeutic, se recomandă azitromicina sau biseptolul. 


Preventia | 


Prevenţia generală se referă atât la populaţie, cât şi 
la persoanele cu risc (splenectomizati, imunodefi icienti, 
várstnici) care trebuie să evite zonele endemice în lunile 
mai-septembrie, unde ‘se recomandă protecția tegu- 
mentelor cu îmbrăcăminte corespunzătoare, şi. exami- 
narea tegumentelor î în fiecare zi (infecția apare după 24 
de ore). Sunt eficienți repelentii (dietiltoluamida sau 
dimetilftalat) impregnati in îmbrăcăminte, “sau pulve- 
rizati pe piele. Este necesară excluderea donatorilor 
proveniţi din zone endemice care au prezentat în 
ultimele două luni febră sau o intepatura de căpuşă. 
Prevenfia speciala se adresează unor persoane sau 
grupuri cu risc major de contractare a bolii şi de evoluție 
severă a, acesteia. Se pot administra pre- şi post- 
expunere, precoce, asociatia clindamicina si chinină sau 
azitromicină, biseptol ş.a. Prevenfia specifică nu este 
realizabilă, întrucât vaccinurile nu au depăşit stadiile 
experimentelor de laborator şi pe animale. 
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 Criptosporidioza: 


Date generale - 


Criptosporidioza este o zooantroponoza cauzatá de 
coccidii din genul Cryptosporidium. Este o parazitozá 


oportunistá, benigná: la imunocompetenti: si gravă la . 


imunodeficienti, manifestándu-se prin tulburári diges- 
tive severe, dominate de diaree cronicá, asociatá frec- 
vent cu fenomene de malabsorbtie, rebelá la tratament. 


Deşi evidenţiat in 1907 la şoarece, timp de 50 de ani - 


Cryptosporidium a fost considerat un parazit rar si 


nesemnificativ. Infecția umană a fost raportată abia in . 


1976, pentru: ca astăzi criptosporidioza să prezinte o 
răspândire universală. Morbiditatea este mai scăzută în 
Europa şi mai ridicată în ţările în curs de dezvoltare, în 
care interesează peste 400 milioane de oameni. 


Agentul etiologic 


Taxonomic, genul Cryptosporidium face parte din: 
încrengătura Apicomplexa, cu habitat în enterocitele 
gastrointestinale. Sunt recunoscute două specii patogene 
pentru om: Cryptosporidium muris şi Criptosporidium 
parvum. Cryptosporidium habitează intracelular, in 
celulele epiteliale ale tractusului digestiv si pulmonar. 
Aici are loc ciclul schizogonic si apoi sporogonia, din 
care rezultă oochigti; 20% din oochisti au peretele 
subțire, care eliberează cu uşurinţă sporozoitii respon-. 
sabili de autoinfectie şi evoluţia cronică. Restul oochis- 


tilor, cu perete gros, se eliminá cu materiile fecale si: - 


sunt elemente infecțioase. Oochiştii sunt rezistenți la 
temperatura de 4°C câteva luni; supraviețuiesc în apa de 
băut după clorinare. Congelarea sau încălzirea la 65*C, 
timp de 30 minute, distruge oochistii. . 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată de om sau: 
animale bolnave ori purtătoare. Modurile şi căile de 
transmitere. Criptosporidioza se transmite direct, de la. 


" Sporidiozá este: dificil de realizat, 


"examen microscopic, 


om la om, in condiţiile vieții neigienice. decr se 
transmite prin ingestia apei de băut sau, mai rar, prin 
lapte sau alimente contaminate. Transmiterea zooantro- . 
ponotică, de la animale bolnave tinere (viței, pisică, 
câine), la om, poate avea loc prin ingestie de oochisti 
proveniți din fecalele lor sau prin contact cu aceste 
animale. . Autoinfectia este realizată de sporozoitii 
eliberați din oochistii cu perete subțire în lumenul 
intestinal şi determină persistenta infecției. Uneori, 
transmiterea poate avea loc prin inhalarea oochistilor 
sau prin contact sexual, la bărbaţii homosexuali. Recep- 
tivitatea este mai mare la. copiii între 1 si 5 ani, 
îndeosebi din mediul urban; în zonele rurale, alimentaţia 
prelungită la sân face ca infecția sub vârsta de 1. an să 
fie mai rară. Procesul epidemiologic se manifestă 
sporadic, endemic sau epidemic în colectivităţi de copii 
(creşe, grădiniţe etc.), din cauza receptivitatii crescute şi 
frecventelor abateri de la igienizarea vieții. Epidemii 
prin apă contaminată au fost semnalate în multe tari, 
intre care SUA si QT 


Semne clinice de recunoastere | 


Criptosporidioza se prezintă sub fira a două 
entităţi clinic distincte: la imunocompetenti, ca o boală 
diareică autolimitantă, cu o durată de 1-2 săptămâni, iar 
la imunodeficienti, sub formă diareică persistentă, 
asociată cu malnutritia. Diagnosticul clinic de cripto- 
deoarece există - 
asemănări cu giardioza, isosporoza şi alte infecţii cu 
enteropatogeni. Diagnosticul parazitologic se bazează 
pe evidenţierea oochistilor în materiile fecale, prin 
după colorare . Ziehl-Nielsen 
(oochistii apar roşii pe fond albastru-verde) sau prin IF, 
folosind anticorpi monoclonali cuplati cu auramină sau 
rhodaminá. Serodiagnosticul utilizează ca antigen 
oochistii față de care anticorpii apar la 6-8 săptămâni 


` după debutul infecţiei şi pot fi iei prin tehnica 


IFA sau ELISA. 
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Preventia 


Preventia generală se realizează îndeosebi prin 
educație populationala pentru a se evita contaminarea 
alimentelor si apei cu oochistii din materii fecale. Clori- 


narea apei nu distruge oochistii. Prevenfia specială” se: 
pes persoanelor se al mai ales din 


zone endemice sau care călătoresc în acestea, şi constă 
în fierberea apei de băut, evitarea consumului de 
îngheţată sau zarzavaturi crude, evitarea contactului cu - 
animale din fermă sau domestice purtătoare de 


Cryptosporidium. Prevenţia specifică / 4 vaccinuri se 
află î în stadiu M cabo 
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Alte protozooze 


Balantidioza 

Date generale. Balantidioza este o parazitozá intes- 
tinală cosmopolită, cauzată de un protozoar ciliat 
denumit Balantidium coli, întâlnit, in mod obişnuit, ca 
parazit al porcului, iar in tárile musulmane, rozátoarele 
pot fi purtátoare de B. coli. Omul poate fi uneori infectat 
prin intermediul porcilor sau rozátoarelor. Agentul 
etiologic. Balantidium coli este un protozoar cu habitat 
la nivelul colonului care se prezintă sub două forme: 


trofozoitul oyalar, cu dimensiuni de 80-200 um, aco- - 
perit cu cili, prezintă la partea anterioară un şanţ - 


citostomal în care se-gáseste citostomul; are doi nuclei, 
unul mare, vegetativ, reniform, si altul mai mic, sferic, 
asezat in concavitatea primului, cu rol de reproducere, si 
chistul, sferic, cu o membrană dublă, măsurând 50-80 um, 
cu doi nuclei caracteristici, este forma de rezistență în 
mediul extern, asigurând diseminarea parazitului în 
natură. Procesul epidemiologic. Sursa de agent 


patogen este constituită de porcine sau rozătoare şi 
uneori de omul bolnav sau purtător, care disemineazá 
chisturile de B. coli prin materiile fecale. Modurile şi 
căile de transmitere. Chisturile de B. coli se pot 
transmite direct, prin contactul nemijlocit cu sursele, sau 
indirect, prin ingestie de alimente sau apă contaminată cu 
excremente porcine ori umane, conţinând elementele 
infectante ale protozoarului. Receptivitatea este gene- 
rală, dar sunt mai frecvent afectate anumite grupuri cu 
risc ocupational, cum sunt crescătorii de porci sau cei 


. care manipulează viscerele acestora, grádinarii care 


folosesc materiile fecale pentru fertilizarea solului. 


„ Procesul epidemiologic se manifestă predominant 
"sporadic şi prin epidemii produse prin consum de apă 


contaminată, care au însă o extensie limitată. Semne 
clinice de recunoaştere. Balantidioza are o simptoma- 
tologie clinică similară cu cea din amoebiaza intestinală. 
Unii pacienți sunt asimptomatici, iar alții prezintă diaree 
intermitentă sau un sindrom dizenteric caracterizat prin 
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scaune diareice, muco-sangvinolente, dureri abdominale 


şi tenesme rectale.  Balantidium coli, spre deosebire de . 


Entamoeba histolytica, nu se răspândeşte pe cale hema- 
togenă la alte organe; de aceea, in balantidioză nu apar 
localizări extraintestinale. Rectosigmoidoscopia eviden- 
tiazá leziunile asemănătoare cu cele din amoebiaza: 
abcese in buton de cămaşă. Diagnosticul etiologic se 
stabileşte prin examen coproparazitologic, când sunt 
 decelati trofozoitii în scaunele diareice. Preventia 
generală, incluzând igienizarea cotidiană, individuală a 


apei şi mediului ambiental, poate. reduce ‘riscurile de” 


îmbolnăvire. Prevenfia specială se referă la posibilitatea 
administrării de tetraciclină care, pentru terapie, necesită 
doză de 500 mg/zi, divizat în 4 prize, timp de 10 zile. 


Ciclosporiaza 


Date generale. Ciclosporiaza este o parazitoză - 


cosmopolitá, cauzatá de coccidii din genul Cyclospora, 
care se manifestă prin diaree severă la bolnavii imuno- 
deficienti. Maladia este rareori raportată in Europa Şi 
SUA, dar este frecventă în America de Sud, Asia, 
Africa. Agentul etiologic. Specia tip este Cyclospora 
cayetanensis, care se prezintă sub formă de oochisti 
sferici cu diametrul de 8-10 um, acido-rezistenti, care 
pot fi detectati in materiile fecale, unde sunt fluorescenti 
la examinarea cu microscopul cu U.V. Absența 


hematiilor şi a leucocitelor din materiile fecale arată cá: 


C. cayetanensis nu produce leziuni ale mucoasei 
intestinale. Procesul “epidemiologic. Nu “este bine 
cunoscut. Sursa de agent patogen este omul bolnav sau 
purtător. Modurile şi căile de transmitere. Oochistii, 
. elemente infectioase, se pot transmite indirect, prin 


consum de alimente sau apă contaminate. Receptivi- - 


tatea este generală; ciclosporiaza poate fi întâlnită ca 


infecţie oportunista la bolnavi cu SIDA. Procesul epide- . 


miologic se manifestá sub forma sporadică sau de 
epidemii asociate cu ingestia de apá sau alimente, mai 
ales vegetale, contaminate. Semne clinice de recunoas- 
tere. Ciclosporiaza se poate manifesta prin diaree; care 


poate dura peste o lună, însoțită de anemie, pierderea in - 


greutate, iar uneori poate mima clinic gripa. Parazitul 
poate fi decelat prin punctie bioptică jejunala in 
enterocite. Preventia. Măsurile generale de igienizare 
individuală, a apei şi alimentelor, alături de educaţia 
populationala, au rol major în evitarea imbolnávirilor de 
ciclosporiază. Persoanele sau grupurile cu risc pot 
beneficia de protecţia cu trimetoprim/sulfametoxazol, 
care are şi efecte terapéutice de electie. - 
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protozoare . formatoare de spori, 
‘celulare, - 


^. patologia umană: 


 Microsporidioza 


Date generale. Microsporidioza. este o parazitozá 
cauzată de microsporidii, protozoare obligatoriu intra- 
celulare, întâlnite, in mod - obişnuit, la animale şi, 
accidental, la om, cu risc special. În 1985 a fost raportat . 
primul caz la un bolnav. cu SIDA. Microsporidioza 
apare, mai frecvent, la bolnavii cu imunodeficienta 
severă, cu CD4 <100/mmc, determinând la aceştia o 
diaree cronică. Agentul etiologic. Microsporidiile sunt 
obligatoriu intra- 
oportuniste, ` incluse într-o . încrengătură 
distinctă, Microspora. Se cunosc 7 genuri implicate în 
Encephalytozoon, Pleistophora, 
Nosema, Vittafora, Trachipleistophora, Enterocytozoon, 
Microsporidium. La bolnavii cu SIDA se descriu mai 
frecvent 3 specii de Encephalytozoon: E. hellen, 
E. cuniculi, E. intestinalis, care pot‘ afecta căile . 


+ respiratorii (superioare. şi inferioare), tractusul. genito- 


urinar, gastrointestinal, căile hepato- -biliare. Morfologic, 
se prezintă ca un parazit de talie mică, cu spori maturi 
măsurând 0,5-2 um/1-4 um. Diagnosticul se realizează 
prin microscopie optică, folosind produsele de biopsie 
intestinală, colorate“ Giemsa; sporii de Encephalyizoon 
se colorează Gram pozitiv. Semne clinice. de recu- 
noaştere. 'Microsporidioza se. întâlneşte frecvent la 
pacienţii cu SIDA şi, mai rar, la persoane cu alt tip de - 


- jmunodeficientá, Enterocytozoon bieneusi şi Encepha- 


Iytozoon (denumită anterior.Septata) intestinalis produc 


‘diaree’ cronică sau fenomene de colecistitá. Æ. 


intestinalis poate disemina, determinând febră, sinuzită, 
colangite si brongiolite. -£. “hellen poate cauza 
keratoconjunctivite, sinuzite, infecţii ale tractusului 
respirator. - Pleisrophora determină miozite. Nosema, 
Vittaforma şi Microsporidium pot determina keratite la 


persoane imunocompetente, asociate cu traumatisme. 


Decelarea microsporidiilor în ţesuturi se face prin 
microscopie electronică. Actualmente, sporii 
intracelulari pot fi vizualizati. în punctia bioptică la: 


microscopul optic, după colorarea cu hematoxilină- 
" eoziná, 


Giemsa’ sau Gram. Diagnosticul de 
microsporidioza intestinală se stabileşte prin decelarea 
sporilor in frotiuri din materii fecale sau aspirat 
duodenal, folosind coloranţi speciali: 2R şi Unitex 2B. 
Preventia generală, bazată pe educaţia populationala 


„(protecţia grupurilor cu risc), poate reduce mult riscul 


de microsporidioză. În infecțiile enterice cu E. bieneusi 
şi intestinalis, la purtători de i se recomandă 
administrarea de albendazol. H I 


1. Eberhard M.L. et al.: waborstéry ‘incest of Syelatiora infections; Arch. Path. Med., 1997, 121, 792-796. 
2. Fleming C.A. ef al.: A foodborne outbreak of O Pora cayetanensis. Clinical features and tisk factors for illness; 


"Arch. Intern.-Med., 1991, 158,1121-1124. 


3. Herwaldt B.L., Beach M.J.: The return of Cyclospora in 1997: Another outbreak of cyclosporiasis i in n North acf 
asséciated with imported raspberries; Ann. Intern. Med., 1999, 130, 210-214. 

4. Kotler D.P., Orenstein J.M.: Clinical syndromes associated with microsporidiasa; Parasitol., 1998, 40, 321-325. 

5. Luca M., Dontu G., Zaharia I.: Microsporidiile şi implicaţiile lor in E VE d umană, Simpozion al Clinicii de sl 
Infectioase, octombrie 1991, Facultatea de Medicină, Iasi. 

6. Luca M., Dragotescu I.: Cyclospora — un nou gen enteropatogen pentru om; Rev. Med. Chir., lagi, 1995, 99, 279-280. 

7. Molina J.M. et al.: Albendazole for treatment and prophylaxis of microsporidiasa. Encephalitozóon intestinalis i in 
-. patients with AIDS: A randomized double controlled trial; J. Infect. Dis., 1998, 177, 1373- 1376: 

8. Ortega Y.R. et al.: Cyclospora cayetanensis; Adv. Parasitol., 1998, 40, 399-402. i 

9. Weber R. et al.: Improved light-microscopical detection of mictosporidia spores in stool and duodenal aspirates; 


N. Engl. J. Med., 1992, 326, 161-165. 


10. Weller P.F.: BASA În: Principles of Internal Medicine: Harisson T.R. (cort: editia a XV-a, 2001, 1229. 


Capitolul XVIII 


| Boli determinate de micete- 


„ Mariana Luca . 


Candidiaza | 


Date generale 

Candidiaza éste o micozá Gosciiipelínt cauzata dé 
levuri din genul Candida, care poate determina leziuni 
la nivelul tegumentelor si ale mucoaselor sau sistemice. 
Descrieri ale ` leziunilor ' candidiazice orale sunt 
cunoscute din vremea lui Hipocrat si Galen. fn anul 
1939, Langenbeck a descoperit fungi în leziunile orale 
ale unui pacient, iar în 1923, Berkhant îi dă denumirea 
de Candida albicans. Primul caz de endocardită cauzată 
de Candida a fost descris în 1940, când începe perioada 
cea mai importantă din istoria infecțiilor cauzate de 
Candida, ca urmare a răspândirii, pe scară largă, a 
antibioticelor. De atunci,. morbiditatea şi mortalitatea 
prin .candidiazá au cunoscut creşteri semnificative. 
Candida spp. este astăzi unul din cei mai frecvenți 
agenți patogeni; este asociat cu variate infecţii: artrite, 
osteomielite, endoftalmie, endocardite, pericardite, 
meningite, miozite etc., fiind al patrulea agent patogen 
izolat din sângele BONIS spitalizati în SUA. Cres- 
terea incidentei infectiei HIV, utilizarea unor modalitati 
terapeutice pentru prelungirea vietii si a unor proceduri 
chirurgicale, cum sunt transplantul sau grefele de 
organe, au contribuit la răspândirea candidiazei. 


Agentul etiologic 


Genul Candida cuprinde peste 150 de specii dintre 
care 9 sunt frecvent patogene pentru om: C. albicans, 
C. guillermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, 
C. pseudotropicalis, C. lusitaninae, C. dubliniensis şi 
C. glabrata. C. albicans are cea mai largă răspândire, 
fiind responsabilă de 50% din cazurile internate în spital 
cu candidemie. C. parapsilosis este recunoscută prin 
capacitatea de a cauza endocardită. C. /rorulopsis 
determină 1/3 dintre cazurile de candidiază profundă la 
persoanele cu neutropenie. Toate speciile patogene 
pentru om sunt întâlnite în stare comensală, în special în 
cavitatea bucală, intestin, vagin. Morfologic, în ţesuturi, 
Candida se prezintă sub două forme (cu excepţia C. 
glabrata): levuri rotunde sau ovalare, cu diametrul de 
2-6 um, înmugurite şi pseudofilamente. Cultivă uşor pe 
mediul Sabouraud, în 24-48 de ore, la 37*C. C. albicans 

„poate fi identificată prin capacitatea de filamentare în 
ser sau prin formarea uncr spori mari, cu perete gros, 
chlamidosporii, pe medii speciale. Identificarea finală a 


- 


tuturor speciilor se face prin caractere biochimice. 
C. albicans poate fi intálnitá pe sol, in aerul din spitale, 
obiecte, alimente. 


Procesul epidemiologic - 


. Sursa de agent patogen este reprezentată de omul 
purtător de Candida SPP., comensală, în cavitatea 
bucală, tract intestinal si vagin. Rata de portaj creste cu 
vârsta şi este mai mare în vagin in timpul sarcinii. 
Candida comensală este. mai frecventă la persoanele 
bolnave şi în convalescență; este larg răspândită la 
pacienții spitalizati. Candida patogenă se găseşte uneori 


„în mediul înconjurător. şi atunci numai în locuri unde 


aerul poate fi cale de transmitere, cum ar fi mediul intra- 
spitalicesc; solul, conținând excrete de animale sau 
păsări, este, de asemenea, o cale de. transmitere 
importantă. Modurile şi căile de transmitere. Deşi 
majoritatea infecțiilor cu Candida sunt de` origine 
endogená, transmiterea directă de la om la om este 
posibilă. De exemplu, candidoza orală a nou-născutului 
este dobândită din vaginul matern, iar balanita la 
bărbatul cu circumcizie se transmite prin contact sexual 
de la parteneră cu vaginită candidiziacă. Modul indirect 
presupune vehicularea micetei prin aerul contaminat, 
deseori prin pulberea de sol. Candidiaza poate fi contac- 
tată din mediul intraspitalicesc prin ambele moduri de 
transmitere. Receptivitatea este generală, dar este mai 
mare la pacienţii imunodeficienti. Cei mai importanți 
factori predispozanti la infecţie şi în special la candi- 
diaza diseminată sunt iatrogeni. Utilizarea antibioticelor 
cu spectru larg şi a cateterelor intravenoase este însoțită 
de creşterea dramatică a candidiazei. Antibioticele 
suprimă flora bacteriană normală şi permit levurilor de 
Candida să prolifereze, în special în tractul gastro- 
intestinal. Sulfonamidele scad neutrofilele, killer-ii 
intracelulari ai levurilor; tetraciclina, doxiciclina si 
amingolicozidele scad fagocitoza neutrofilelor. Factorii 
locali care facilitează pătrunderea Candidei din mediul 
înconjurător în sistemul vascular includ utilizarea 
heroinei, hiperalimentatia lichidă prin cateter, valve 
cardiace, inimă artificială etc. Procesul epidemiologic se 
manifestă sporadic, dar infecțiile nosocomiale pot 
îmbrăca şi aspect endemic sau de microepidemie. iy 
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Semne clinice de recunoastere 


Candidiaza orală se manifestă sub forma de leziuni 
eritematoase acoperite cu o membrană albicioasă, loca- 


lizate pe limbă, gingii, partea interioară a obrazului, - 


palat, de unde se pot extinde la faringe, esofag, laringe. 
Aceste leziuni sunt nedureroase, dar prin fisurare la 
colţurile gurii pot deveni dureroase. 
eritematoasă („limba de antibiotice”) se caracterizează 
prin limbă roşie, lucioasă, depapilată. Limba neagră este 
caracterizată prin hipertrofia papilelor linguale, pigmen- 
tate în negru prin oxidarea keratinei. Apare după trata- 
ment prelungit cu antibiotice sau la indivizi cu afecţiuni 


maligne. Intertrigo al comisurii bucale este însoțit de - 


dificultáti in deschiderea completá a gurii, iar cheilita 
candidiazicá se caracterizează prin descuamări ale 
buzelor. Candidiaza esofagiand apare la bolnavii cu 
SIDA şi se manifestă prin disfagie, pirozis, iar esofa- 
goscopia evidenţiază pseudomembrane. Candidiaza 
orofaringiand este frecventá la bolnavi cu SIDA, cánd 
scad limfocitele CD4 sub 50/ml. Candidiaza cutanatá se 
manifesta sub forma de intertrigo al pliurilor. mari 
(inghinal, axilar, mamar, interfesier) sau al pliurilor mici 
(interdigitale, retroauriculare) si constá intr-un eritem 
pruriginos, subliniat de un coleret scuamos, cu un contur 
dantelat acoperit cu un depozit albicios. Candidiaza 
unghealá apare sub formá de onix si perionix. Onixisul 
debutează in partea proximalá ungheală, unghia devine 
galben-brună, cu suprafața striată. Perionixisul se 
manifestá sub formá de burelet inflamator periungheal 
dureros, expunánd puroi la presiune. Candidiaza. geni- 
tala se prezintă ca vulvo-vaginită, întâlnită in al treilea 
trimestru de sarcină, caracterizată prin leucoree albi- 
cioasă, abundentă şi dispareunie. Obiectiv, se constată 
că mucoasa vaginalá este edemaţială, acoperită cu 


depozite albicioase. Balanita relevă, frecvent, un diabet - 


zaharat şi se prezintă prin prurit local şi, obiectiv, prin 
eritem presărat cu granulatii albicioase. Candidiaza 
profundă se manifestă sub formă de septicemie, care 
survine la persoane imunodeficiente, heroinomani etc. şi 
prezintă febră persistentă, hemoculturi şi uroculturi 
pozitive. Sunt posibile localizări profunde în rinichi, 
ficat, plămâni, inimă, meninge. Pot fi întâlnite şi mani- 
festări alergice de tipul eczemei şi al urticariilor. Dia- 
gnosticul candidiazei se stabileşte prin evidenţierea 
levurilor înmugurite. şi, adeseori, a filamentelor în 
examenul direct sau după cultivare. O singură cultură nu 
poate pune diagnosticul. Decelarea Candida spp. din 
multiple leziuni superficiale, la persoane imunosu- 
presate, poate sugera leziuni candidiazice profunde. 
Candidiaza cronică diseminată îşi are originea în 
intestin, extinzându-se prin circulaţia portalá sau 
venoasă, şi se caracterizează prin febră, creşterea mode- 
rată a fosfatazei alcaline, abcese mici, multiple, eviden- 
tiate prin ultrasonografie, tomografie computerizată a 
ficatului, splinei, rinichiului. În timpul candidemiei 
acute la bolnavii neutropenici, pot să apară papule mici 
răspândite pe tegumente. Leziunile profunde pot fi 
diagnosticate prin biopsie sau prin izolare in cultura din 
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LCR, sânge, produse recoltate chirurgical. Hemoculturile 
sunt indicate în diagnosticul endocarditei candidiazice 
sau infecţii prin cateter intravenos. 


Preventia 


Preventia specială. Persoanele cu si fără neutro- 
penie pot beneficia de nistatin, care este primul anti- 
fungic utilizat in formele mucoase si cutanate ale infec- 
tiei. Clotrimazolul este, de asemenea, eficient in formele 
cutaneo-mucoase, ca o alternativá la terapia cu nistatin, 
in special pentru infecția vaginalá. Itraconazolul sub 
forma de solutie are aceeasi eficacitate cu fluconazolul. 
Majoritatea pacientilor rezistenti la fluconazol răspund 
la terapia cu itraconazol. Amfotericina B constituie o) 
alternativă pentru cazurile refractare; este utilizată, de 
asemenea, în cazurile diseminate. Ketoconazolul si 
fluconazolul, administrate oral, sunt eficiente in infectia 
mucocutanată, in special formele de infecție cronică 
orală sau esofagianá. Fluconazolul s-a demonstrat mai 
eficient decât ketoconazolul la pacienţi cu SIDA şi cu 
esofagită. La pacienţii imunocompetenti, cu fungemie 
provocată de introducerea intravenos a unui cateter, se 
recomandă înlăturarea cateterului şi administrarea de 
fluconazol (400 mg/zi) sau amfotericiná B (0,5 mg/kgc/zi). 
La pacienții cu flebitá supurativă a unei vene periferice 
este necesară excizia unei porțiuni infectate din venă. 
Terapia pentru. candidemie trebuie continuată două 
săptămâni după dispariţia febrei. În alegerea mijloacelor 
de preventie specială şi de terapie trebuie să ţinem 
seama de specia implicată în infecţie. C. krusei şi 
C. incospiena determina. rar candidemie şi. sunt 
rezistente, in vitro, la fluconazol. C. glabrata manifestă 
o sensibilitate intermediară la fluconazol. Au fost 
întâlnite tulpini de C.. lusitaniae. rezistente la 
amfotericina B, dar sensibile la antifungice imidazolice. 
Se recomandă amfotericina B intravenos, singură sau în 
asociere cu flucitozina, în tratamentul endoftalmitei 
candidiazice, deşi au fost raportate vindecări şi cu 
fluconazol. Este utilizată injectarea de amfotericină B în 
umoarea apoasă. Preventia infecției cu Candida este 
încă foarte controversată. Totuşi, s-au obținut rezultate 
încurajatoare la receptorii de transplant de măduvă 
alogenă sau transplant de ficat, profilactizati cu fluco- 
nazol. Rezultate descurajante s-au obţinut în urma 
preventiei cu fluconazol la pacienţii leucemici neutro- 
penici. Nu există un consens general în ce priveşte 
preventia pacientielor non-neutropenici, supuşi unor 
intervenții chirurgicale. Cei mai mulţi experti nu reco- 
manda chimiopreventia. Administrarea orală de nistatin 
sau ketoconazol nu a fost asociată cu scăderea apre- 
ciabilă a candidiazei sistemice la pacienţi leucemici. 
Totuşi, ketoconazolul şi fluconazolul s-au demonstrat 
eficace în prevenirea candidiazei orale la pacienţii cu 
cancer şi la pacienţii cu SIDA. Amfotericina B se poate 
utiliza sub trei forme: amfotericină B — lipid complex 
(ABLC, Abelcet), amfotericină B — dispersie coloidală 
(ABCD, Amphoter) şi lipozom — Amfotericină B 
(Ambisone).. 
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Aspergiloza - 


Date generale. 


!  Aspergiloza este o micozá cu localizare indeosebi 
pulmonară, cauzată. de micete filamentoase, din genul 
Aspergillus. Este o afecţiune oportunistă, uneori mor- 
tala. Desi Aspergillus a fost recunoscut in 1729 de către. 


Micheti, primele îmbolnăviri la om au fost semnalate . 


abia la mijlocul secolului al XIX-lea. După aproximativ, 
100 de ani, a fost descrisă aspergiloza invazivă, ca o 


infecție oportunistă. De atunci, în ţările. industrializate i 


au fost înregistrate, la autopsie, numeroase cazuri de 
aspergiloză invazivă. Un studiu efectuat în Germania, la 
Frankfurt, a arătat o creştere de 14 ori a aspergilozei . 
invazive. Autorii au observat că 4% dintre persoanele 
autopsiate într-un. spital universitar, în anul 1992, 

prezentau aspergiloză invazivă. Sunt puţine date asupra 


aspergilozei. alergice, dar sunt. date care o implică în ^. 
producerea si întreținerea astmului bronsic. Asper- ; 


gilomul este mai putin frecvent în țările dezvoltate, 


decât în urmă cu 20 de ani. Prezența aspergilozei s-a. - 
raportat în formele avansate de SIDA, la bolnavii care . 


prezintă şi alţi factori de risc. 


Agentul etiologic 


Genul Aspergillus este constituit dintr-un mare 
număr de specii, dintre care numai unele sunt izolate 
frecvent: A. fumigatus, A. nidulans, A. flavus, A. niger, 
A. tereus. A. fumigatus este responsabil de 60-90% din 
infecţii. Micetele din genul Aspergillus se prezintă sub 
formă de filamente separate şi se reproduc asexuat prin 
conidii situate în lanturi dispuse pe structuri carac- 
teristice . (sterigmate), pe hife aeriene specializate, 


conidiofori. Morfologia acestor structuri producătoare _ 


de spori serveşte la identificarea speciei. Sunt micete 
ubicvitare, abundă în natură, proliferează pe sol, pe 


resturi vegetale, producând spori sferici, cu diametrul de 


2-5 um, care sunt vehiculati de vânt. În țările temperate. 
predomină specia A. fumigatus, iar în cele tropicale sunt 


mai frecvent izolate speciile A. flavus şi A. niger. Asper- . | 
gillus cultivă în 2-3 zile pe mediul Sabouraud, cu ` 
cloramfenicol sau gentamicină, unde se identifică prin | 


aspectul macro- şi microscopic şi pot fi inhibate prin 


„adaos de actidionă şi ca agenti antifungici se folosesc 


. amfotericina B şi itraconazolul. 


Procesul epidemiologic 


: Sursa de Aspergillus se află în natură, unde acesta 
este saprofit, dezvoltándu-se pe sol sau plantele putrede. 
A. fumigatus este o specie ubicvitară, asociată cu 
locuinţa şi cu ocupaţia omului: acoperiş, uşi, vasele de 
flori, hambare de cereale, stoguri de fân. Nişa ecologică 
principală este, probabil, materialul vegetal în descom- 
punere. Fermele constituie o “Sursă majoră de agent 


patogen. Unele specii, “inclusiv A: fuiiigatus + simt ter- 
mofile, aşa că încălzirea biologică prin putrezirea sau 
compostarea vegetală stimulează creşterea micetelor şi 
producerea unui număr mare de spori. Omul este expus 
constant la aceşti spori, dar riscul de infecţie este mai 
mare la cei. care lucrează cu vegetale în descompunere 


“(de exemplu, fân mucegăit). La fermieri au fost rapor- 


tate expuneri la un număr mai mare de 21 milioane spori 


. pe metru cub de aer. Modurile şi căile de transmitere. 
„Sporii de Aspergillus. sunt elementele infecțioase ce se 
‘transmit în principal prin aer, care, după: inhalare, 


interesează tractul bronsic: Sporii pot pătrunde şi în 
țesuturi prin leziuni (infecțiile: cutanate sau ale 
conductului auditiv extern) sau în timpul intervențiilor 


: chirurgicale. Receptivitatea la infectia cu Aspergillus 
'este:generalá, dar este mai intensă la imunodeficienti. 


Aspergiloza se manifesta sporadic. Infectii oportuniste 
iatrogene, cauzate de A. fumigatus, survin frecvent în 
țările : dezvoltate, unde se practică intervenţii chirur- 


"gicale complexe, proceduri medicale avansate, impli- 
cand medicatia imunosupresiva. Infecția cu Aspergillus. 


este favorizată de inhalarea sporilor, scăderea mecanis- 


-melor de apărare imunitară prin utilizarea unor medica- 
mente citostatice, imunodepresive, corticoizi, antibiotice 


sau prezenţa de afecţiuni maligne. La acestea se pot 
asocia cavitățile reziduale pulmonare (caverne, bronş- 


„ectazii etc.) şi utilizarea cateterelor sau a protezelor 


valvulare cardiace. 


“Semne clinice de recunoaştere - 


În. cazul: aspergilozei bronhopulmonare, bolnavul 


„prezintă. tuse, expectoratie, febră, astenie, scăderea în 
„greutate. Când aspergiloza are componentă alergică, se 
„manifestă, cel mai frecvent, sub formă de astm primar 
“sau prin activarea unuia preexistent, 


ca urmare a 
inhalării de spori. Aspergiloza invazivă se manifestă, în 
procent de 80-90%, ca boală pulmonară, care poate fi de 
tip invaziv la indivizi imunodeficienti ca urmare a admi- 
nistrării de corticoizi în doze mari de medicamente cito- 
toxice, cum ar fi azothioprin. La pacienţii cu imuno- 
deficiențe majore, cum ar fi receptori de transplant 
alogenic medular, aspergiloza se poate. prezenta ca o 
pneumonie acută, cu tendință la cavitatie prin fenomene 
necrotice, inflamatorii, cu simptomatologie clinică - 
săracă, cel mai precoce apare o tuse uscată şi : febră. 
moderată, iar rareori survine hemoptizia.. Durerile 
toracice sunt pleurale, pot fi frecvente si pneumotoraxul 
este întâlnit adesea la pacienţii cu neutropenie. În cazul 
unor imunodeficiente moderate, cum ar fi pacienţii cu 
SIDA, .alcoolicii şi diabeticii, aspergiloza invazivă 
evoluează cronic, cu tuse productivă, uneori hemoptizie, 
febră moderată, oboseală, pierdere în greutate, iar 
examenul radiologic relevă pneumonie sau infiltrat 
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difuz. Diagnosticul de certitudine se stabileşte prin 
decelarea hifelor septate în tesutul pulmonar. Examenul 


serologic, bazat pe evidentierea anticorpilor serici in: 


titruri mari (exceptie: bolnavii SIDA), precizează 
diagnosticul la bolnavii cu aspergiloza invazivă cronică, 
mai ales când biopsiile sunt negative sau contraindicate. 
Izolarea tulpinilor de Aspergillus din sputa sau aspiratul 
bronsic, pe mediul Sabouraud, cu cloramfenicol sau 
gentamicină trebuie interpretată cu prudență. Asper- 
gillus poate produce şi afecţiuni ale conductului auditiv 
extern, la indivizii cu leziuni preexistente (eczeme, otite 
cronice) sau cu malformații cronice. Obstructia 
mecanică, prin dopul micelian, provoacă prurit, dureri 
localizate, surditate. Aspergiloza sinusalá se manifesta 
ca o sinuzitá cronică, mai ales maxilară, iar localizarea 


cutanată poate să apară ca o complicatie a arsurilor 
întinse sau a ulcerelor cronice ale gambelor. Traumele 
corneii pot favoriza apariţia keratitei aspergilare, iar 
endoftalmia poate fi consecinţa introducerii micetului în 
globul ocular prin traumatism accidental sau chirurgical. 


_ Preventia 


Pr eventia specială este limitată la dr Ah amfote- 
ricinei B intravenos (1 mg pana la 1,5 mg/kg) care poate 


. "duce la stoparea sau vindecarea aspergilozei invazive la 


persoane fără imunosupresie severă, latraconazolul, in 
doză zilnică de 200 mg de 2 ori/zi, este recomandat la 
pacienţii mai puţin imunodepresati, cu aspergilozá 
invazivá lent progresivá. 


Biblio aha fie 


1. Bennett J.E.: Aspergillosis. in: Principles of Internal Medicine; Harrison T.R. (capt, aditioxa Sail -a, vol. 1, 2001, 
- 1178-1178. 

2. Bennett J.E.: Aspergillosis. In: Principles and Practice of Infectious Diseases; Mandell G.L., Bennett J.E., Dolin R. 
(coord.), editia a V-a, vol. 2, Churchill- -Livingstone, 2000, 861-863. 

SE Caras W.E., Pluss J.L.: Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis: Pathologic Qutcome after iatraconazole 

‘therapy. Mayo. Clin. Proc., 1996, 71, 25-30. - 

4. Chambers M. S., Lyzak W.A., Martin J.W. et al.: Oral complications associated with aspergillosis i in patients en 
hematologic malignancy. Prezentation and treatment; Oral Surg. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod., 1995, 79, 
559-563. 


5. Choi J.H., Yoo TH, Chiung LJ. et al: Esophageal asperaaos's after bone marrow transplant; Bone Marrow 
Eon 1997, 19, 293-294. 

6. Choi S.S., Milmoe G.J., Dinndorf P.A. et al.: Invasive Aspergillus sinusitis in pediatric bone marrow transplant 
. patients. Evaluation and management; Arch. Otolaryngol. Head. Neck Surg., 1995, 121, 1188-1192. 

7. Darras-Joly C., Veber B., Bedos J.P. et al.: Nosocomial cerebral aspergillosis: A report of 3 cases; Scand. J. Infect. 
Dis., 1996, 28, 317-319. "I 

8. Denning D. W. et al.: Treatment of i invasive aspersillosts with itraconazole; Am. J. Med., 1989, 86, 791-795. 

9. Denning D.W., Stevens D.A.: Antifungal and surgical treatment of invasive aspergillosis. Review of 2121 published 
cases; Ree Infect. Dis., 1990, 12, 147-150. 

10. Denning D.W.: Therapeutic outcome of invasive aspergillosis; Clin. ped Dis., 1996, 22 608- 615. 

11. Denning D.W., Marinus A., Cohen J. et al.: An EORTC multicentre prospective survey ofi invasive aspergillosis i in 
cancer patients: Diagnosis and therapeutic outcome; J. Infect., 1998, 37, 173-180. 

12. Denning D.W.: Aspergillus Species. In: Principles and Practice of Infectious Diseases; Mandell G. T Bennett RE; 

| Dolin R. (coord.), ediţia a V-a, vol. 2, Churchill-Livingstone, 2000, 2674-2685. 

13. Duhie R., Denning D.W.: Aspergillus fungemia. Two cases and review; Clin. Infect. Dis., 1995, 20 598- 605. 

14. Haran RP. , Chandy M.J.: Intracranial Aspergillus granuloma; Br. J. Neurosurg., 1993, 7, 383-388. 

15. Iwen P.C., Rupp M.E., Hinrichs S.H.: Invasive mold sinusitis: 17 cases in | immunocompromised, patients and 
review of the literature; Clin. Infect. Dis., 1997, 24, 1178-1184. 

16. Logan P.M., Primack S.L., Miller R.R. er al.: Invasive aspergillosis of the airways: Radiographic, CT, and 
pathologic findings; Toy, 1994, 193, 383-388. 

17. Lortholary O., Meyhas M.C., Dupont B. et al.: Invasive aspergillosis i in Baie with acquired immunodefi iciency 
syndrome: Report of 33 cases; Am. J. Med., 1993, 95, 177-187. 

18. Midiri M., Lo Casto A., Cascio A. et al.: Invasive pulmonary aspergillosis — CT findings; Medit N, Infect. 
Patade Dis., 1994, 9, 59-62. 

19. Moing V.L., Lortholary O., Timisit J.F. et al.: Riper ‘gillus pericarditis: Repot ofa successfully treated case with 

. tamponade and m review; Clin. Infeci. Dis., 1998, 26, 451-460. 

20. Shirakusa T. etal.: Surgical treatment of pulmonary aspergilloma and Asper gillus empyema; Ann. Thorac. "Surg. 5 
1989, 48, 779-782. . 

TI Talbot Gh. et al.: Invasive Aspergillus Taos hoes in patients with acute leukemia; Rev. Infect. Dis., 1991, 13, 
219-222. 

22. Tumbarello M., Tacconelli E., Pagano A et al.: ‘Comparative analysis of prognostic in fiare of aspergillosis i in 
haematological malignancies and HIV infection; J. siss 1997, 34, 55-60. 


704 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE — 


 Sporotrichoza 


Date generale 


Sporotrichoza este o micozá cosmopolita, spiftuta- 


nată si limfatică, cauzată de un fung dimorfic denumit . 


Sporothrix schenckii, care este saprofit pe sol si plante. 


Sporotrichoza survine la horticultori, grádinari, táietori. 


de lemne, mineri. Răspândită in toată lumea, este mai 
frecventă in America Latină (în special Mexic si 
Brazilia) şi în Africa de Sud. 


Agentul etiologic 


Sporothrix schenckii se prezintă sub două forme: 
filamentoasă, întâlnită pe sol, plante şi medii de cultură 
simple şi /evurd, în stare parazitară la om sau pe medii 
imbogátite, cu aspect caracteristic: rotund, ovalar sau 
alungit în formă de „ţigară”, cu diametru de 3-6 um, sau 


de sferule, cu diametru de 10-12 pm. Fungul este - 


sensibil la iodură de potasiu, în soluţie salină, utilizat în 
terapia infecţiei cutanate şi la amfotericină şi 5- flucito- 
zină, utilizate în iesi meningiene. 


Procesul epidemiologic 


Agentul patogen se găseşte pe sol sau plante sub - 
formá filamentoasá. Modurile si căile de transmitere. . 


S. schenckii se transmite prin inocularea sporilor în 
tegumente o dată cu microplăgile intepate produse de 


unele plante sau prin contaminarea unor leziuni cuta- . 
nate, preexistente. Rareori micetul se transmite prin . 


aerul inhalat care conţine spori. Receptivitatea este 
generală, dar sunt mai expuse anumite grupuri ocupatio- 
nale: grădinari, florari, orezari etc. 


Bibliografie - 


Procesul 


epidemiologic s se manifestă, predominant, ee şi 
endemo-epidemic. Au fost descrise micro-epidemii prin 
producerea de „porți de intrare” în contact cu cărbunele 
miner, plantele cu ţepi (trandafi iri),. fánul, muşchii de 


turbá, armadilos etc. 


| Semne clinice de recunoaştere 


Forma cutaneo-limfatica a membrelor este cea mai 
frecventă. La două săptămâni de la inoculare se produce 
un şancru de inoculare ulcero- burjonat. În următoarele 
săptămâni apar multipli noduli nedureroşi ‘cutanati 
similari de-a lungul traiectului limfatic. proximal, care 
elimină intermitent mici cantități de puroi, apoi ulce- 
rează. Sporotrichoza cutanatá se poate localiza la 
nivelul feţei, cu extindere spre nas, cavitate buco-farin- 
giană, ochi. Forma diseminată. survine, mai frecvent, la 


" persoane imunodeficiente. Micetul se poate disemina pe 


cale: hematogenă, pulmonar, osteo-articular, muscular, 
nervos. Diagnosticul micologic constă în insámántarea 
pe medii de cultură şi izolarea micetului din puroi, 
lichid articular, spută şi biopsie cutanată. La persoanele 
cu SIDA este indicată hemocultura, în. sistemul 
centrifugare-liză. a | 


Preventia 


Educatia populatiei si instructia grupurilor cu risc, 
indeosebi ocupational, pot evita realizarea de „ino- 
culári". accidentale ale micetului, prin microplăgi 
intepate cu fragmente pepe qa sau minerale. — 
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. Criptococoza 


Date generale 


Criptococoza este o micozá sistemica cosmopolita, 
cauzata de un micet levuriform denumit Cryptococcus 
neoformans. Survine cel mai frecvent la bolnavii imuno- 
deficienti sau cu hemopatii severe. Localizarea clinica, 
cea mai obişnuită, este meningoencefalitică. Criptoco- 
coza interesează mai întâi plămânul şi apoi diseminează 
în creier. Criptococoza este răspândită în întreaga lume, 
cu o tendinţă la reemergentá, legată de existenţa bolna- 
vilor cu SIDA. Astfel, în SUA, mai mult de jumătate 
dintre cazurile de criptosporidioză sunt înregistrate la 
bolnavii cu SIDA, iar meningita cu Cryptosporidium 
este cea mai frecventă infecție oportunistă la bolnavii cu 
imunodepresie severă din Africa  Subsahariană. 
Cryptococcus neoformans a fost izolată din excre- 
 mentele păsărilor domestice şi sălbatice şi din solul 
îngrăşat cu acestea si, mai recent, pe scoarța de eucalipt. 


~ Agentul etiologic 


Criptococcus neoformans este un micet levuriform, 
sferic sau ovalar, cu diametru de 4-10 um, înconjurat de 
o capsulă groasă, mucopolizaharidă, evidentiabilă sub 
forma unui halou clar prin tratare cu tus de China si care 
se inmulteste prin inmugurire. C. neoformans are două 
variante: C. neoformans var. neoformans, cu două sero- 


tipuri: A si D, iar C. neoformans var. gatti, cu serotipu- ` 
rile B si C, mai putin patogene. Micetul cultivă uşor pe . 


mediul Sabouraud, fara actidiona, in 2-4 zile, la 37°C, 
cánd se obtin colonii foarte mucoase, de culoare bej. 
Identificarea se face pe baza caracterelor culturale 
(cresc la 37°C, spre deosebire de alte specii nepatogene) 
morfologice, biochimice si de patogenitate la soarece. 


Antifungicele utilizate sunt amfotericina B şi, asociată | 


cu fluocitozină, difuzează bine in LCR, dar unele tulpini 
devin rezistente. 


| Procesul epidemiologic 


' Sursa de agent patogen este reprezentată de - 


pásárile domestice si sálbatice excretoare de levuri prin 
materiile fecale sau picáturi Flügge. Porumbeii joacá un 
rol important ca sursá pentru C. neoformans. Acestia 
eliminá circa 50 milioane de levuri vii/mg fecale uscate. 
Asocierea C. neoformans cu picáturile Flügge ale pásá- 
rilor a fost explicatá prin continutul crescut in compusi 
azotati, in special creatinină, care le favorizează dezvol- 
tarea. Pásárile sunt doar purtátoare de C. neoformans 
datorită temperaturii înalte a corpului. Modurile si căile 
de transmitere. Cryptococcus se transmite uzual prin 
inhalarea aerului contaminat cu “picături septice. In 
favoarea acestui mecanism pledează izolarea de 
particule viabile de C. neoformans, de mărime compa- 
rabilă cu depozitele alveolare (2 pm). Transmiterea 
directă de la o persoană la alta, prin picături septice, nu 
a fost demonstrată, dar rareori a fost semnalată impli- 
carea grefelor de cornee şi a transplantului de rinichi 
provenit de la donatori cu infecţie activă. Persoanele din 
“laboratoarele de micologie sunt expuse intens la 
aerosolii conţinând C. neoformans, fapt dovedit de 
frecvența mare a testelor cutanate pozitive ia criptoco- 


cină, dar nu s-au semnalat infecţii pulmonare sau 


` diseminate. Receptivitatea, la C. neoformans, este 


crescută la persoane imunodeficiente. În SUA, 
criptococoza a fost raportată la 5% dintre pacienţii cu 
SIDA şi la 88% la cei din Africa Centrală. Boala poate 
surveni şi la pacienţii cu limfocitopenie idiopatică, ca şi 
la cei cu deficienţe ale imunitatii celulare. După SIDA, 
cu risc crescut sunt receptorii de transplanturi asociate 
cu administrarea unor doze mari de corticosteroizi şi alţi 
imunosupresori şi, de asemenea, pacienţii cu boală 
Hodgkin. şi sarcoidoză. În general, peste 50% dintre 


` cazurile de criptococozá se întâlnesc la persoanele 


imunocompetente, mai frecvent la bărbaţi decât la 
femei. Procesul epidemiologic se manifestă sporadic. 
Criptococoza este răspândită în întreaga lume, fără a fi 
definită o anumită arie endemică, iar serotipurile A şi D 
sunt izolate frecvent, între altele, de la porumbei, din sol 
şi de pe scoarța de eucalipt, contaminată de păsări. În 
unele zone, cum este Franța, se întâlneşte serotipul D, 
iar B şi C se găsesc în regiunile tropicale şi subtropicale. 


Semne clinice de recunoaştere 


Criptococoza este diagnosticată, cel mai frecvent, în 
stadiul de meningoencefalită. Fără un tratament adecvat 
evoluează spre exitus, în decurs de două săptămâni până 
la câţiva ani. Manifestările clinice sunt reprezentate de 


- cefalee, greturi, demenţă, iritabilitate, confuzie. Febra si 
“rigiditatea de origine cerebrală sunt moderate sau 
absente. Doar 1/3 dintre pacienţi prezintă edem papilar. 


Paralizii ale nervilor cranieni asimetrice survin la 
aproximativ 25% din cazuri. Complicatiile care pot să 
apară sunt: hidrocefalia, orbirea, dementa, modificările 
personalităţii, iar diseminarea duce la comă şi deces. 
Necropsia, în decesele prin forme acute, evidenţiază 
prezența edemului cerebral, iar în formele cronice, 
hidrocefalie. Criprococoza pulmonară determină mani- 
festări la acest nivel doar la 40% dintre pacienți şi tuse 
la 20%; în general, evoluează asimptomatic şi cu 
tendinţă la vindecare spontană. Radioscopia pulmonară 


arată prezența unora sau a mai multor infiltratii 
- pulmonare dense, bine circumscrise, care nu. evoluează 


spre cavitatie sau calcificare, iar fistulele pleurale şi 
adenopatia sunt rare. Leziunile pielii sunt prezente la 
10% din pacienţii cu criptosporidioză diseminată şi 
constau în una sau mai multe papule care cresc lent şi 
ulcerează central, iar leziuni osteolitice apar la 4% 
dintre pacienți şi se manifestă ca un abces rece. Uneori 
se mai pot înregistra cazuri de prostatită, endoftalmie, 
hepatită, pericardită, endocardită şi abcese renale. 
Diagnosticul de criptosporidiozá este sugerat de 
prezenţa febrei şi a cefaleei la un pacient cu SIDA; 
neoplasm sau limfom. Punctia lombară este foarte utilă. 
Examenul microscopic, din sedimentul LCR colorat cu 
tuş de China, relevă levura incapsulată la peste 50% din 
cazuri. In LCR se poate evidentia scăderea glucozei şi 
creşterea proteinelor. Evaluarea antigenelor capsulare în 
LCR, ser, urină, spălătura bronşică, prin testul latex- 
aglutinare, se practică sistematic la bolnavii cu SIDA, 
testul pozitiv presupune evidenţierea: levurii prin 
examen direct sau cultivare. Antigenul capsular poate fi 
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evidentiat in LCR sau sânge, prin testul de latex- are asemănări cu sarcoidoza sau carcinomul, dar biopsia 
aglutinare, la 90% dintre pacienţii cu meningoencefalită. evidenţiază prezența levurilor. 

Diagnosticul de certitudine poate fi stabilit prin izolarea 

C. neoformans, în cultură. C. neoformans este frecvent - - Preventia 


prezent în urina bolnavilor cu meningoencefalită. 
Fungemia survine la : 10-3096 dintre - pacienți. 
Criptococoza pulmonară mimează radiologic cancerul. 
Izolarea C. neoformans din spută este posibilă doar la . 
10% din cazuri, decelarea antigenului seric numai la 1/3 
din cazuri, interpretarea rezultatelor fiind dificilă fiindcă 


Prevenţia specială include administrarea de 
fluconazol în doză de 200 mg pe zi, pentru a reduce 
incidenţa criptococozei la pacienţii infectați cu HIV cu 
limfocite CD4 < 200/um. Pacienţii cu SIDA şi criptoco- 
coză sunt tratați iniţial cu amfotericină B i.v., 0,7 


se poate întâlni ca saprofit endobronşic. Diagnosticul se mg/kge/zi, timp de cel puţin 2 săptămâni, până la 
stabileşte prin biopsie pulmonară. Criptococoza cutanată stabilizarea stării clinice, urmată de administrarea 
E EMT fluconazolului, in dozá de 400 mg/zi. em 
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‘Histoplasmoza 


„Date generale 


 Histoplasmoza este o micozá cosmopolità cauzatá 
de un fung dimorfic, Histoplasma capsulatum, intere- 
sánd, in special, sistemul reticulo-endotelial. Survine, 
cel mai frecvent, ca infectie pulmonará autolimitanta, 
asimptomatică . şi, secundar, ca. histoplasmoză 


diseminată acută sau cronică, cu prognostic rezervat. . 


Histoplasmoza. este întâlnită, din ce în ce mai frecvent, 
ca o infecție oportunistă la pacienții imunodefi cienti 
prin agenti farmaceutici sau SIDA. Histoplasma 
capsulatum a fost descoperita, in anul 1905, de Darling 
şi considerată eronat protozoar. In 1912, Da Rocha 


Lima îl include în categoria fungilor. Abia 20 de ani mai - 


târziu, H. capsulatum a fost izolat pe mediu artificial şi i 
s-a demonstrat caracterul dimorfic: creşterea la 
temperatura camerei ca a unui micet şi la 37°C ca o 
levură. O perioadă lungă de timp, leziunile pulmonare 
din histoplasmoză au fost atribuite tuberculozei, astfel, 
în zonele sud-estice ale SUA, multi bolnavi din 
sanatoriile de tuberculoză, internați pe baza .radio- 
grafiilor pulmonare, aveau, in realitate, histoplasmoză. 
H. capsulatum este un fung de origine teluricá. A fost 
izolat din natură, pentru prima dată, din apropierea unei 
ferme de păsări. Încercările de a-l izola din cloaca 
acestora au eşuat, demonstrând că nu sunt infectate. 
Liliecii sunt purtători, în tractusul gastrointestinal, de H. 
capsulatum pe care îl elimină prin excretele lor. 
Histoplasmoza este întâlnită în întreaga lume, însă mai 
frecvent în anumite zone. Ariile endemice sunt probabil 
determinate de existența în natură a unor condiţii 
favorabile creşterii micetului. H. capsulatum prefera 
solul umed, bogat in excrete de păsări şi lilieci. În aceste 
zone s-au raportat izbucniri epidemice, după 5 până la 
18 zile de la expunere la pulberile contaminate (cu 
ocazia unor munci de secare, excavare, forare a solului 
sau de curățire a adăposturilor pentru păsări). În SUA, 
infecția este mai frecventă în statele din centrul, sud- 
estul şi vestul mijlociu. Mai rar, este întâlnită în 
America Centrală şi de Sud, Africa Centrală şi de Sud, 
Extremul Orient, Oceania si Europa. 


Agentul etiologic 


Histoplasma capsulatum este un micet dimorfic 


(levură şi filamente). În ciuda numelui, nu este capsulat.. 


Are două variante: H. capsulatum capsulatum (cu levuri 


mici) şi H. duboisii (cu levuri mari). Aceste variante se. 


disting, prin epidemiologia şi simptomatologia pe care o 


induc. De aspect identic în cultură, sunt diferenţiate în . 


stare parazitară in vivo prin mărime, tipul de celule para- 
zitare şi reacțiile provocate. H..capsulatum, la om, se 
prezintă obişnuit,. sub formă de levură sferică, cu 
diametrul de 2-4 um, uneori înmugurită. În ţesuturi şi 
celulele epiteliale se pot întâlni levuri mari, mai puţin 
virulente decât cele mici şi reprezintă, probabil, faza 


dormantă sau persistentă a fungului. Histoplasma este. 


unică printre fungii patogeni prin aceea că este un 
parazit. intracelular. Se găseşte, în mod obişnuit, în 
celulele sistemului reticulo-endotelial. În stare saprofită, 
în cultură pe mediul Sabouraud, la 37°C sau în solul 
regiunilor endemice, se prezintă sub formă miceliană: 


— af şi ramificate, cu o grosime de 1-3 um 
şi cu două tipuri de spori (conidii): mari (macroconidii), 
ovalari, cu diametrul de 8-15 jm, tuberculati (cu 
suprafața decorată cu protruzii subțiri) şi mici (micro- 
conidii), sferici, cu diametrul de 2-5:um; sunt elemente 
infectante. Microconidiile sunt destul de mici pentru a 
ajunge în alveole prin inhalare, unde se reproduc prin 
înmugurire multipolară. Induc reacţii. intense granulo- 
matoase, cu evoluție spre necroză prin cazeificare şi 
calcificare, care mimează tuberculoza. La copil, infecția 
primară, în mod obişnuit, se vindecă complet; pot 
rămâne însă puncte calcificate în ganglionii hilari sau 
plămâni. Diseminarea tranzitorie, care „durează ore sau 
zile, poate determina aparitia unor granuloame calci- 
ficate in splină. La adult se găsesc în plămâni mase 
rotunde de țesut vindecat cu sau fără calcificare 
centrală. Se consideră că expunerile repetate conferă 
protecţie. În Africa, H. capsulatum var. capsulatum 
coexista cu H. capsulatum var. duboisii. Forma levuricá 
este mare (15 um diametru) şi cu pereti mai grosi. Se 
presupune cá micetul este inhalat o data cu pulberea din 
sol, desi infectia pulmonara primară nu a fost demon- 
strată. În mod natural, infecția H. capsulatum duboisii a 
fost raportată la meimuţa Cynoxcephalus : si babuin. 


Procesul epidemiologic 


Agentul patogen se găseşte în solul bogat in excrete 
de pasăre sau lilieci, unde creşte, dacă temperatura este 
de 22°-28°C şi o umiditate relativă de 67-87%, condiţii 
caracteristice zonelor temperate. H. capsulatum se 
găseşte la suprafața solului şi până la adâncimea de 
20 cm; preferă solul acid, umed şi cu un conținut bogat 
în azot. În zonele unde trăiesc multe păsări, solul este 
intens contaminat cu Histoplasma (10° particule infec- 
tioase/gram de sol). Există o legătură strânsă între 
H. capsulatum şi prezenţa păsărilor şi a liliecilor ale 


"căror excrete contaminează solul. Liliecii sunt infectați, 


în mod natural, cu H. capsulatum; nu există însă dovezi 
că păsările se pot infecta sau pot deveni purtători. 
Modurile şi căile de transmitere. Histoplasma capsu- 


| latum se transmite prin aerul contaminat cu, microspori. 


În mod obişnuit, histoplasmoza survine prin inhalarea 
microsporilor. Foarte rar, transmiterea se face prin 


" ingestie sau contaminarea unor leziuni cutanate preexis- 
“tente. H. capsulatum nu se transmite de la om la om. 


Receptivitatea la infecția cu H. capsulatum este 


"generală. Există anumite grupuri cu risc ocupational: 


speologi, muncitori din construcţii (reabilitarea unor 


“clădiri în care au: locuit păsări sau lilieci) sau agri- 
.. cultură, care pot inhala pulberea: contaminată. Histo- . 
 plasmoza sub formă diseminată survine la persoane 


imunodeficiente. Procesul epidemiologic se manifestă 
sporadic sau endemic la persoane cu risc ocupational. 
Zonele endemice majore pentru histoplasmoză sunt 


„reprezentate de valea râului Mississippi şi Ohio în estul 


SUA, în care trăiesc un număr mare de grauri. Incidenta 
infecţiei apreciată prin teste cutanate arată că 
interesează mai dn de 9596 din populatie. 
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Semne clinice de recunoastere 


Histoplasmoza primară pulmonară este îndeosebi 
`- asimptomatică, iar în formele cu evoluţie medie se 
întâlnesc tusea, febra, astenia. Radiografia pulmonară 
arată adenopatie hilară, însoţită de una sau mai multe 
zone cu pneumonie. La. copii, adenopatia hilară poate 
exercita compresii temporare asupra bronhiei lobului 
mijlociu. Rar, ganglionii hilari pot să evolueze spre 
cazeificare cu un proces de fibroză în jur. Localizările 
mediastinale se pot incapsula prin fibrozare progresivă 
şi pot compresa venele pulmonare, „vena cava supe- 
rioară, arterele pulmonare şi esofagul. În unele epidemii, 
s-a constatat eritemul nodos sau. multiform. Histo- 
plasmoza pulmonară cronică debutează lent, gradat 
(săptămâni, luni), prin tuse productivă din ce în ce mai 
supărătoare, pierdere în greutate şi, uneori, transpiratii 
nocturne. Radiografia. . pulmonară relevă infiltrate 
apicale fibronodulare uni- sau bilaterale. Aproximativ 
1/3 din cazuri se vor stabiliza sau se vor remite spontan. 
La restul se constată o evoluţie insidioasă, cu retractia 
sau cavitatia lobilor superiori şi cu extindere spre 
celelalte arii ale plămânilor, ale căror funcţie este com- 
promisă suplimentar şi de emfizemul care poate surveni. 
Decesul poate surveni după luni sau ani de zile. 
Histoplasmoza diseminată acută poate fi confundată cu 
tuberculoza miliară. Clinic, se constată febră, emaciere, 
adeno- şi hepatosplenomegalie, icter, pancitopenie, ca 
expresie a unei diseminári cronice. In 25% dintre cazuri, 
infectia poate fi mai localizată, manifestată prin ulceratii 
indurate ale gurii, limbii, nasului sau laringelui. Pot fi 
semnalate, de asemenea, hepatita granulomatoasă, boala 
Addison, ulceratiile gastrice şi meningita. Examenul 
radiologic arată prezența unor noduli diseminati, chiar şi 
cu aspect miliar. Complicatiile respiratorii apar doar la 


50% dintre leziuni asociate cu imunodepresie severă - 


(CD4 < 75/mm?). Histoplasmoza oculară. Infecția cu 


Bibliografie 


H. capsulatum Var. duboisii este rară în afara Africii. 
Manifestările clinice oculare sunt asociate cu locali- 
zările cutanate sau osoase. Diagnosticul histoplasmozei, 
suspectat clinic, se bazează pe evidenţierea micetului 
(sub formă de levură), histologic sau prin cultivare, iar 
serologic, prin evidenţierea anticorpilor în ser sau LCR, 
folosind ca antigen un filtrat de cultură numit histo- 
plasmină sau levuri întregi din celule, dar frecvent: se 
obțin reacţii fals pozitive sau negative. Testul de electie 
este RFC, in care titrurile mai mari de 1/32 arata absenta 
bolii. Se poate utiliza şi. testul de imunodifuzie cu histo- 
plasmină. Testele cutanate cu histoplasmină pot releva 
expunerea anterioară la H. ‘capsulatum si se folosesc 
pentru a identifica zonele endemice. Diagnosticul ' de 
histoplasmoză diseminată la pacienţi cu SIDA este 
diferit clinic şi radiologic, dar habitatul într-o zonă 
endemică îl poate sugera. Detectarea micetului în sânge, 
aspiratul medular sau conţinutul lavajului bronho- 


alveolar’ prin examen microscopic ori cultura, sau 
-evidentierea antigenului specific prin RIA sau PCR in 


urină sau. ser sangvin sunt utile în diagnosticul 
histoplasmozei si monitorizarea terapiei. 


Preventia 


Preventia si terapia histoplasmozei- pot beneficia ‘de 
utilizarea itraconazolului pe cale oralá, in doza de 200 
mg/zi; in forma pulmonará si amfotericiná B, in dozá de 
0,6 mg/kgc/zi, iar după îmbunătățirea stării clinice se 
înlocuieşte cu itraconazol în doză de 200 mg, de douá 
ori/zi la bolnavii cu forma fibronodulará cronicá sau 
diseminatá; pentru pacientii cu SIDA se foloseste 
itraconazolul pentru toată viata pentru a preveni 
recáderile. Persoanele cu imunocompetentá pot primi 
itraconazol, 200 mg de 2 ori/zi, timp de 6-12 luni sau 
ketoconazol, in dozá unicá, de 400-800 mg zilnic, la 
pasar Jig ao: fárá implicarea sarcinii. 


d Allendoerfer R., Deepe G.S. Jr Blockade of endogenous TNF-a exacerbates primary and secondary c piață 
| histoplasmosis by differential mechanisms; J. /mmunol.; 1998, 160, 6072- 6082. 
2. Batanghari J.W., Goldman W.E.: Calcium dependence and ox Ue incultures of Histoplasma capsulatum; Infect. 
. Immun., 1997, 65, 5257- 5261. 

3. Bennett J.E.: Histoplasmosis. In: Principles of DAE Medicine; SHANSON T.R.  (coord.), ediția a XMI- -a, vol. 
International Edition, 1994, 856-857. | 

4. Carter D.A., Burt A., Taylor J.W. et al.: Clinical isolates of Histoplasma capsulatum from Lis Indiana, 
have a recombining population structure; J. Clin. Microbiol., 1996, 34, 2577-2584. 

5. Deepe G.S.: Histoplasma capsulatum. In: Principles and Practice of Infectious Disease; Mandell G. L. Bennett J.E., 
Dolin R. (coord.), editia a V-a, vol. 2, Churchill-Livingstone, 2000, 2718-2732. 

6. Eisenberg L.G., Poirier S., Goldman W.E.: Phenotypic variation and persistence of Histoplasma capsulatum yeasts. 
in host cells: Infect. yum 1996, 64, 5310-5314. 

7. Mathisen D.J., Grillo H.: Clinical manifestations of mediastinal fibrosis au histoplasmosis; Ann. Thorac. Surg. 
1992, 54, 1053-1058. 1 

8. McKinsey D.S.-ef al.: Long-term. amphotericin B therapy for disseminated iuti fusti di! in patients ` ‘with’ the 

a acquired, immunodeficiency syndrome (AIDS); Ann. Intern. Med., 1989, 111, 655-658. 

Peddi V.R., Haribaran S., First M.R.: Dissceninded histo lasmosis i in renal allograft rec t 

Po Sep ar cud p ipients; Clin. Transplant; 

10. Sarosi.G.A., Johnson P.C.: Disseminated Ment in piangi infected with human im 

odefi 

Clin. eee Dis., 1992, 14 (Suppl), 560-567. . ne we sy is 

11. Wheat .L.J., Connolly-Stringfield P.A.,. Baker R. L. ef al: Disseminated histoplasmosis - in the acquired 
ümmunsdeficiency, syndrome: Clinical findings, diagnosis and treatment, and review of the literature; Medicine 
(Baltimore), 1990, 69, 361-374.. 

12. Wheat J.L: et al.: Disseminated histoplasmosis in the acquired immune gent Sadne! Clinical findings, 
diagnosis and treatment, and review of the literature; Medicine, 1990, 69, 361-364. ~- 


EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ . | 709 


Blastomicoza 


Date generale 


Blastomicoza este o micoză sistemică cauzată de un 
fung dimorfic, denumit Blastomyces dermatitidis şi care 


evoluează ca o infecţie cronică, mai întâi pulmonară, 


care se poate disemina sangvin, implicând alte țesuturi: 
piele, măduvă, sistemul genito-urinar. Este semnalată, 
cel mai frecvent, în America de Nord. Blastomicoza a 
fost, prima dată, menţionată în anul 1894, de Gilchrist Şi 
considerată iniţial, în mod eronat, a fi o protozooză, dar 
ulterior, în colaborare cu Stokes, s-a stabilit că boala 
este determinată de un fung, pe care l-au izolat. 
B. dermatitidis se găseşte în natură, în solul cald si 
umed, din zonele împădurite, bogat în resturi organice 
din vegetaţie. Rar, blastomicoza a fost înregistrată în 
America Centrală şi de Sud, India şi Orientul Mijlociu. 
Poate fi întâlnită la bolnavii cu SIDA, în zonele 
endemice din America. 


Agentul etiologic | 


Blastomyces der matitidis este un fung dimorf; 
cultiva la temperatura camerei, in 1-3 săptămâni, sub 
formă filamentoasă, iar la 37°C, ca o levură sferică. La 
om se găseşte sub formă de levuri înmugurite, cu aspect 
rotund, cu diametrul de 8-15 um şi uneori mai mari, cu 
un perete gros cu un mugure ataşat printr-o bază largă 
(4-5 um), care rămâne astfel până ce are aceleaşi dimen- 
siuni ca celula mamă, adeseori formând lanţuri de 3-4. 
Levuri cu aceleaşi caracteristici pot fi observate în 
țesuturi şi secretii şi permit diferenţierea de alti fungi. 
Pe baza exoantigenului levuric, se disting serotipurile A 
şi B. Serotipul A se întâlneşte numai în Africa. Uneori, 
ambele serotipuri se întâlnesc la acelaşi bolnav. Anti- 
corpii nu conferă imunitate. Formele filamentoase for- 
mează spori mici, rotunzi sau ovalari, cu diametrul de 
2-10 um. Conidiile sunt elemente infecțioase pentru om. 
Conversia formei filamentoase în levură, la 37°C, 
serveşte la identificare. i 


Procesul epidemiologic 


Agentul patogen se găseşte în sol, sub formă fila- 
mentoasă $i se transmite prin aer contaminat cu micro- 
conidiile, care sunt elemente infecțioase antrenate. din 
sol. Transmiterea directă, prin implantare cutanată, este 
rară. Receptivitatea, la infecția cu B. dermatitidis, este 
generală. Nu există grupuri ocupaţionale cu risc. Micoza 
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se poate întâlni la sk pla cu SIDA. Incidenta cea mai 
mare a infectiei se întâlneşte la vârsta de 30-50 de ani şi 
mai ales la bărbaţi. Procesul epidemiologic se manifestă 
sporadic şi prin epidemii cu extensie limitată. 


Semne clinice de recunoaştere 


Blastomicoza debutează ca o boală pulmonară, cu o 


evoluţie cronică sau recurentă. Un număr redus de. 


pacienţi prezintă pneumonie acută autolimitantă, care se 
vindecă în decurs de o lună şi se manifestă prin febră, 
tuse productivă, mialgii, astenie. La majoritatea pacien- 
tilor blastomicoza debutează insidios, are o evoluție 
cronică şi prezintă: febră, tuse, dureri toracice, pierdere 
în greutate. Leziunile cutanate reprezintă cea mai frec- 
venta. manifestare” extrapulmonará ʻa blastomicozei. 
Survin frecvent în asociere. cu infecția pulmonară. Se 
întâlnesc două tipuri de leziuni, verucoase sau ulce- 
rative, localizate în zonele expuse; se pot constata 
leziuni la nivelul mucoasei nazale, bucale şi laringiene., 
În blastomicoza de inoculare, leziunile cutanate: sunt 
însoţite de adenopatii regionale. Nodulii subcutanati, 
(abcese reci) care drenează spontan, apar în histoplas- 
moza pulmonară ca expresie a unei evoluţii acute, 
grave. Leziuni de osteoliză survin în majoritatea oaselor 
şi se prezintă ca abcese reci. Apar în asociere cu infecția 
pulmonară sau cu manifestări extrapulmonare. ‘La 
30-35% dintre bărbaţi s-au înregistrat leziuni la nivelul 
prostatei sau epididimului, care mimează tuberculoza, 


- manifestându-se prin hipertrofia. prostatei şi piurie. La 


bolnavii cu SIDA apar, obişnuit, meningite şi abcese 
cerebrale. Nici un simptom clinic nu este caracteristic. 


Diagnosticul este precizat prin izolarea micetelor din 


spută, puroi sau urină. 


Preventia 


Măsurile generale de protecţie . se vor adresa 
îndeosebi persoanelor cu imunosupresie, care sunt cele 
mai expuse riscului ca, după inhalarea pulberilor de sol 


. cu microconidii, să contracteze ‘infecția. Voiajorii în 


zonele cu blastomicoză vor lua măsuri suplimentare de 
evitare a inhalării pulberilor de sol care ar. putea 


. vehicula fungul patogen. 
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" Coccidioidoza 


` Date generale ` 


Coccidioidoza. este o micoză, cel mai frecvent 
pulmonară, cauzată de fungul Coccidioides immitis, cu 
o importanță majoră în zonele endemice din sud-vestul 
SUA şi nordul Mexicului. În aceste zone, coccidioidoza 
interesează mai mult de 90% din populaţie şi se 
manifestă sub formă de infecţie pulmonară frecvent 
asimptomatică. La bolnavii cu SIDA, infecția îmbracă 
un aspect diseminat grav. Coccidioidoza este cunoscută 
de mai bine de 100 de ani, dar abia în ultimul deceniu 
importanţa sa ca problemă de sănătate publică a crescut, 
atât in: regiunile endemice, cât şi în cele neendemice. 
Timp de trei.decade, coccidioidoza a fost considerată ca 
o infecţie rară şi aproape invariabil mortală. In 1929, a 
fost raportată la un student la medicină, ca infecție 
accidentală de laborator, sub formă respiratorie tranzi- 
torie. Această supravieţuire. neașteptată a intensificat 
cercetările asupra acestei micoze sistemice. Smith C.E." 
et al. au pus la punct teste cutanate şi serologice, 
utilizate în laboratoare şi astăzi. Cu aceste mijloace 
serologice a putut fi descris aspectul clinic al infecției, 
în anii 1950. Astăzi, coccidioidoza constituie o 
importantă problemă de sănătate datorită modificărilor 
demografice şi a medicinei contemporane. În primul 
rând, riscurile populaţiei la expunere au crescut prin 
migraţie, turism. În al doilea rând, există un grup mare 
populational cu deficiente ale imunitátii celulare care 
este receptiv la infectii severe. Ín ultimii zece ani au fost 
obtinute succese in prevenirea si tratarea coccidioidozei 
care oferá noi oportunitáti pentru management. 


| Agentul etiologic 


Coccidioides immitis este un fung dimorfic, cu 
forma filamentoasá in culturi artificiale şi în sol, 
produce artrospori (4x6 um), uşor dispersati de vant si, 
dacă sunt inhalati, ajung in plămâni, unde se dezvoltă şi 
formează sferule (30-40 um) pline cu ensospori (2-5 um). 
Prin ruperea peretelui acestor sferule se eliberează 
endosporii care, prin dezvoltare, formează noi sferule în 
țesuturile alăturate sau, după diseminare, în alte organe. 
C. immitis este un micet saprofit prezent în solul din 
zonele endemice. 


Procesul epidemiologic 


Nu există sursă de agent patogen umană sau 


“animală, deoarece C. immitis se găseşte în sol sub forma 
filamentoasă, producătoare de artrospori, care sunt 


elementele infecțioase. Modurile şi căile de trans- 
mitere. C. immitis se transmite indirect prin aerul con- 
taminat cu artrospori caré, prin inhalare, pot produce 
imbolnávirea omului si a animalelor. Receptivitatea 
este generalá, dar “persoanele imunodeficiente pot 
dezvolta o formă diseminată, gravă. De exemplu, 2/3 
dintre receptorii de transplant renal pot dezvolta infecții 
coccidioidiene progresive, diseminate. Mai frecvent 
sunt afectate grupurile cu risc profesional: muncitorii 
expuşi inhalárii pulberilor, agricultorii, grádinarii, 
constructorii, excavatoristii şi alții. Procesul epide- 
miologic se manifestă sporadic, endemic sau epidemic. 
Particularitatile climaterice sunt foarte importante in 
stabilirea si delimitarea ariilor endemice si constau in 
existenta unui anotimp ploios care sá permita cresterea 
micetului, urmat de o perioadá lungá uscatá, cálduroasá, 

in care se produc numeroşi artrospori care sunt 

dispersati de vánt. Astfel, au fost semnalate epidemii de 

coccidioidozá legate de excavatii arheologice, cutremure 

de pământ, furtuni puternice ş.a. 


„Semne clinice de recunoaştere 


Perioada de incubație este de 1-3 săptămâni. Infecția 
pulmonară primară este asimptomatică în 60% din 
cazuri, iar în formele pulmonare simptomatice bolnavii 
pot prezenta febră, tuse, dureri toracice, astenie şi, 
uneori, fenomene de sensibilizare. Examenul radiologic 
relevă un infiltrat pulmonar, adenopatie hilară sau 
revărsate pleurale. Formula leucocitară arată o hipereo- 
zinofilie moderată. Vindecarea survine în câteva zile. 
Complicatiile infecţiei iniţiale pot să apară după 2 ani de 
la expunere, astfel că afectarea pulmonară cronică are ca 
substrat o pneumonie cavitară, cu un perete subțire şi se 
manifestă prin tuse şi hemoptizii. Coccidioidoza disemi- 
nată este o complicatie gravă care survine la persoane 
imunodeficiente şi se. manifestă prin tuse productivă, 
febră şi pierdere în greutate, iar examenul radiologic 
relevă adenopatie hilară şi paratraheală. Serologic se 
constată titruri mari şi persistente ale anticorpilor 
fixatori de complement. Diseminarea extrapulmonară 
poate interesa măduva, pielea, țesutul subcutanat, 
meningele, articulațiile: etc. şi survine la persoane 
imunodeficiente la care, fără o terapie adecvată, cocci- 
dioidoza diseminată evoluează spre deces. O mani- 
festare similară a fost înregistrată la femeia gravidă, în 
‘primul trimestru de sarcină sau imediat post-partum. - 
Examenul micologic poate preciza diagnosticul la 
pacienţii cu sindroame de diseminare sau complicații 
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oculare. Decelarea C. immitis în spută, urină, puroi se 
face prin examen microscopic şi/sau cultură. Sferulele 
sunt vizibile în frotiuri colorate cu hematoxilină-eozină. 
Deşi izolarea prin cultură creşte sensibilitatea depistării, 
identificarea sferulelor prin examen direct este mai 
rapidă. Manipularea produselor patologice trebuie 
făcută cu “prudenţă: fiindcă există riscul infecţiei de 
laborator. Diagnosticul serologic este indicat mai ales în 
infecția coccidioidiană primară Şi în: meningita cronică 
şi se poate realiza utilizând testul de precipitare în tub; 
care poate detecta IgM care apar imediat după debutul 
bolii,: permiţând astfel un diagnostic precoce; RFC în 
care titrul anticorpilor > 1/16 ‘este asociat cu disemi- 
narea extrapulmonará; testele de imunodifuzie pot 
decela IgM, dar necesita 'laboratoare de înaltă 
specializare; ELISA si latex-aglutinarea sunt în curs de 
evaluare, iar PCR nu este folositá in mod curent. Testele 
cutanate sunt utile- numai în: investigaţiile 
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epidemiologice pentru definirea ariilor endemice. 


Terapia formelor grave, diseminate, se bazează pe 


administrarea de amfotericina B, ketoconazol sau 
itraconazol. 


Preventia 


Preventia generală este necesară pentru a realiza, 
prin educatie, cooperarea populationala la autoprotectie 
si la o supraveghere a persoanelor şi grupurilor cu risc 
crescut. Preventia specială cu antifungice ' ‘are indicații 
pentru unele persoane sau grupuri cu risc major de 
infecție. Preventia specifi ică nu beneficiază 'de vaccinuri 
cu utilizare largă. Strategia preventiei prin vaccin a 
coccidoidozei se bazează pe constatarea că persoanele 
infectate în mod natural dezvoltă o imunitate durabilă. 
Se află în experimentare vaccinuri preparate pe bază de 
Seeley genetici. 
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Mucormicoza 


Date generale 


Mucormicoza este cauzată de fungi filamentoşi din 
ordinul Mucorales. Survin la persoane cu hemopatii 
maligne, diabet zaharat, malnutriție severă etc. In trecut 
era cunoscută sub denumirea de phicomicoză sau zigo- 
micoză. Zigomicoza este un termen care. include 
mucormicoze şi entomophtormicoze. Deoarece nu toate 
zigomicetele cauzează acelaşi tip de boală, se consideră 
că denumirea de zigomicoză este prea vagă pentru 
clinician. În plus, clasa Zygomyces conţine ordinul 
Entomophtorales.. Fungii din acest ordin cauzează 
sindroame clinic distincte denumite entomophtor- 
micoze, care sunt infecţii ale țesutului subcutanat sau 
ale sinusurilor paranazale şi se întâlnesc in zonele 
tropicale. | 


Agentul etiologic 


Zigomicetele sunt fungi filamentoşi care cresc sub - 


formă de hife, atât în mediul înconjurător, cât şi în 
ţesuturi. Clasificarea taxonomică se bazează pe caracte- . 
risticile morfologice sau pe cele biochimice (asimilarea, 
carbohidratilor) şi temperatura maximală de creştere. 
Cultivă pe diverse medii, timp de 2-5 zile. Cicloxemida 


inhibă creşterea acestor fungi. Speciile de Rhizopus sunt a 
cel mai frecvent izolate, urmate de Rhizomucor. Aceste . 


genuri se pot diferenţia prin examen microscopic prin 
prezența şi localizarea rhizoitilor, prezența apofizelor şi 
morfologia columelei. Identificarea este utilă pentru a 


diferenţia speciile de contaminare de cele parazite, `. 


izolate dintr-un produs patologic. Genurile mai rar 


întâlnite sunt Cunnighamella, Saksendea, Mucor şi —— 


Apophysomyces, care produc boli cu acelaşi aspect 


clinic. Morfologic, zigomicetele se prezintă sub formă l 
de filamente groase (10-20 um în diametru), neseptate, . 


cu ramificații în unghi drept. Identificarea genului şi 
speciei se face pe baza caracterelor culturale. Nu pot fi 
izolaţi din ţesuturi prin cultivare, din motive încă. 
necunoscute. Mucoraceele sunt fungi ubicvitari şi se 


întâlnesc în materia în descompunere, de exemplu, . 
Rhizopus spp. poate fi evidenţiat cu uşurinţă pe pâinea . - 


în descompunere, dezvoltând spori infectanti. Prezenţa 
sporilor a fost evidențiată pe suprafaţa, unor benzi 
adezive restante, pe apăsătoare de limbă sau pe recol- 
toare de lemn, utilizate în laboratoarele de microbio- 
logie. Aceste micete nu sunt sensibile la nici unul dintre 


preparatele imidazolice cu largă utilizare: ketoconazol, . 


itraconazol sau fluconazol. Agenţii antifungici mai noi, 
cum ar fi voriconazolul şi SCH 56592, ar putea fi activi, 
dar nu există suficiente informaţii. Amfotericina B este 
singurul antifungic care dă rezultate satisfăcătoare în 
tratamentul formelor diseminate ale infecţiei. 


Procesul epidemiologic 


Sursele de zigomicete se găsesc în materia în 
descompunere, pe care cresc cu uşurinţă. Mucoraceaele 
au o mare capacitate de a produce spori (conidii), care 
sunt elementele infecțioase. Modurile şi căile de 
transmitere. Mucoraceaele sunt răspândite ubicvitar şi 
se transmit pe calea aerului care vehiculează sporii 


infectiosi.. Transmiterea prin ingestie de ` alimente 
conţinând fungi. a fost, de asemenea, semnalată. 
Transmiterea directă, prin piele, este posibilă prin 
intermediul unor leziuni traumatice. Receptivitatea la 
infecția cu Mucorales este limitată la persoanele cu 
imunodeficiente severe: diabetici, malnutriti, receptori 
de 'transplante medulare. Procesul epidemiologic se 
manifestă obişnuit sporadic, sau. endemo-epidemic, 
interesând persoanele cu risc. Au fost raportate epidemii 
de mucormicoză cutanată după utilizarea unor comprese 
adezive, apăsătoare de limbă contaminate. 


' Semne clinice de recunoaştere 


Mucormicoza se poate prezenta sub formă de cinci 
entități diferite: rinocerebralá, pulmonară, cutanată, 


- gastrointestinală, cerebrală, în funcţie de boala de bază a 


pacientului sau condiţiile predispozante. Astfel, diabe- 
ticii fac deseori mucormicoză rinocerebrală; cei cu 
leucopenie sau neutropenie prin transplant de măduvă 


. sau alte boli fac mucormicoză cerebrală sau pulmonară; 


în caz de malnutriție protein-calorică severă, uremie, 


-boli diareice, se înregistrează: forma gastrointestinală. 


Mucormicoza diseminată survine la pacienţi cu imuno- 
deficienţe severe, asociate cu transplant de măduvă sau 
leucemie acută. Mucormicoza rinocerebrală debutează 


la nivelul narinelor şi sinusurilor paranazale, cu febră, 


dureri moderate sinusale, congestia mucoasei nazale sau 
rinoree sangvinolentă, urmată după câteva zile de 
vedere dublă, creşterea febrei şi obnubilare. Examenul 
obiectiv relevă reducerea unilaterală a motilitatii glo- 
bului ocular, chemoză şi proptoză, şi la nivelul narinelor 
secreție sangvinolentă sau necrotică, iar la nivelul 


„palatului dur se observă o arie de necroză, strict delimi- 


tată, respectând linia mijlocie; pielea obrazului poate 
avea semne ale inflamaţiei. Invazia fungicá a globului 


- ocular sau.a arterei oftalmice poate duce: la orbire. 


Radiologic se constată opacifieri ale sinusurilor. Arteri- 
ograma. cârotidiană relevă invazia sau obstructia sa. 
Coma apare ca urmare a invaziei directe a lobului 
frontal. În formele invazive orbitale survine tromboza 
sinusului cavernos. Simptomele precoce : mimează 
sinuzita bacteriană. Tulburările mentale pot fi atribuite 
acidozei diabetice. Persistenta sau accentuarea lor după 
24-48 ore de tratament trebuie să ducă la suspiciunea de 


 . mucormicozá. Mucormicoza pulmonară evoluează ca o 


pneumonie progresivă, severă, însoțită de febră înaltă şi 
stare de toxicitate. Pneumonia mucormicozică nosoco- 
mială apare la pacienți din reanimare, adeseori imuno- 
supresati medicamentos (inclusiv corticoizi) sau 
malnutriti care pot fi hiperglicemici ca urmare a hiper- 
alimentaţiei parenterale sau intolerantei la glucoză. 
Histologic, se constată infiltrate largi care evoluează 
spre necroză centrală şi cavitatie. Infecția începe la un 
singur plămân apoi se extinde. Obişnuit, se produce o 
răspândire pe cale hematogenă în alte zone ale plămâ- 
nului, creier si alte organe. Mucormicoza gastro- 
intestinală este asociată cu malnutritia severă şi apare 
prin ingestia fungilor o dată cu alimentaţia şi poate 
interesa orice segment al tractului gastrointestinal, dar, 
mai frecvent, se localizează la stomac, ileon şi colon. 
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Manifestárile initiale sunt dureri abdominale, insotite de 
distensie abdominală, greturi, vărsături, Infecția este 


acută şi are sfârşit letal. Mucormicoza sistemului nervos 


central are o incidenţă redusă şi se întâlneşte la pacienţi 
cu rezistență scăzută şi este urmarea extensiei infecţiei 
de la nivelul nasului sau sinusurilor paranazale, prin 
oasele adiacente. Este recunoscută clinic prin apariția 
unor semne neurologice focale. Alte localizări au mai 
fost semnalate la nivelul inimii, măduvei, rinichilor, 
vezicii urinare, mediastinului şi traheii. Caracteristice 
pentru infecția produsă de Mucorales sunt invazia 
vasculară şi necroza tisulară, cu escare negre şi secretii 
de culoare închisă. Prezenţa unei secretii nazale de 
aspect brun inchis este semn al unei infectii profunde. 
Deoarece fenomenele de necroză apar târziu, şi dia- 


constă in decelarea. filamentelor în produsul bioptic 
obținut din țesutul afectat, după -colorarea cu 
hematoxilină-eozină, PAS sau impregnatie argentică. 


“Izolarea prin cultivare nu este încă „posibilă, iar 


gorod agnostic nu a intrat in uz. 


Preventia 


Prevenfia generală şi specială. Ca in orice infecţie 
oportunista, sunt necesare corectia glicemiei si acidozei, 


„ scăderea dozelor imunosupresivelor sau chiar renun- 


farea la acestea, iar în locul chelatorilor de tipul hidroxi- 


- piridoná se va utiliza deferoxonina. Pacienţii cu neutro- 


penie severă, asociați cu transplantul medular sau cu 
leucemia, vor fi izolati in camere echipate cu filtre de 


gnosticul clinic este tardiv. Diagnosticul de laborator aer pentru a reduce riscul aspergilozei si mucormicozei. 
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Pitiriaza. 


„Date generale 


Pitiriaza este o micoză superficială cauzată de levuri . 


lipofile din genul Malassezia, în mod normal comensale 
la suprafața pielii. Pitiriaza se mai numeşte Tinea 
versicolor. Este mai frecventă în țările tropicale şi apare 
după expunere la soare. 


Agentul etiologic 


Genul Malassezia cuprinde 7 specii patogene pentru 


om. Malassezia furfur, denumită anterior Pityrosporum 
ovale, este specia cea mai frecvent întâlnită. Morfologic, 


se prezintă sub formă de levuri ovalare, cel mai frecvent : 


la nivelul scalpului sau rotunde (3-5 um), în special pe 
trunchi, de unde denumirea anterioară Pityrosporum 
ovale si, respectiv, Pityrosporum orbiculare. Infecția 
este asociată cu transformarea formei de levură în formă 
filamentoasă sub influenţa unor stimuli necunoscuţi, 
deşi pacienţii cu piritiază prezintă, în mod obişnuit, 


numai levuri. Malassezia furfur produce, în stratul 


cornos, un acid carboxilic denumit acid azaleic, ce 
produce — depigmentarea caracteristică. 


lung. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată de anil l 


purtător de M. furfur, -component al microflorei 
normale. Modurile şi căile de transmitere. Malassezia 
furfur se transmite direct, de la un individ la altul, prin 
scuamele infectate cu levuri. Receptivitatea la infecția 
cu M. furfur este generală, dar tinerii adulți sunt mai 


frecvent afectaţi. Pacienţii cu sindrom Cushing pot fi: 


interesaţi de această infecţie. Pitiriaza nu se asociază, în 


Bibliografie 


Levurile - 
Malassezia cresc pe medii ce „conţin acizi graşi cu lanţ 


mod necesar, cu supresia limfocitului T, deci nu este 
mai frecventă la bolnavi cu SIDA. Manifestarea 


- procesului epidemiologic este predominant sporadică. 


Condiţiile care contribuie la răspândirea pitiriazei, deşi 
nu sunt cunoscute, probabil tin de gazdă şi de mediul 
înconjurător. 'Incidenţa infecţiei este mai mare în 


= climatul cald. decât în zonele temperate şi la persoane 
- bolnave cu febră care necesită şederi îndelungate la pat, 


indicând că transpiratiile excesive constituie un factor 
predispozant. . 


. Semne clinice de recunoastere 


Pitiriaza se manifestá sub formá de macule hipopig- 
mentate sau hiperpigmentate, rotunde, bine delimitate, 
de culoare brună, izolate sau confluente (aspect de hărți - 
geografice), acoperite cu scuame fine, usor detasabile 
(localizate -la nivelul toracelui si al braţelor). Aceste 
leziuni nu sunt pruriginioase şi se pot remite spontan. 
Altă formă prezintă leziuni eritemato-scuamoase pruri- 
ginoase, situate pe spate, partea superioară a toracelui 
sau în alte zone hiperseboreice. Pitiriasis capitis se 
manifestă prin scuame abundente ale pielii capului, 
însoţite de prurit. Diagnosticul clinic poate fi confirmat 
prin examen micologic direct al scuamelor de la nivelul 
leziunii observând levuri rotunde, reunite câte 20-30 sub 
formă de strugure şi un filament scurt. Examenul la 
lumina Wood evidenţiază leziunile caracteristice 
colorate în galben-verzui. Izolarea prin cultivare nu este 
utilizată în practică. În scop terapeutic se utilizează 
antifungice imidazolice sub formă de aplicaţii locale. În 
cazuri severe se administrează oral ketoconazol sau 


. itraconazol, în doze de 200 mg/zi, timp de 5-10 zile. 
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Dermatofitoze 
Date generale specie. Astfel, Microsporum nanum, a cărui gazdă 
naturală este porcul, nu infectează alte specii animale; 
alti fungi, ca 7. mentagrophytes, sunt patogeni pentru 
rozătoare, dar si pentru câini, pisici, cai. Dintre toti 
dermatofitii zoofili, M. canis este cel mai răspândit in 
întreaga lume, mai frecvent în ţările tropicale, afectând 
populația urbană. Distribuţia dermatofitilor | zoofili 
reflectă răspândirea gazdelor animale. Trichophyton 
erinacei este limitat la Europa şi Noua Zeelandă, unde 
sursa este reprezentată de arici, care au fost introduşi în 
Europa în secolul al XIX-lea, prin Anglia. Trichophyton 
simii este asociat cu maimutele in India şi Extremul . 
Orient, iar infecția umană este întâlnită în aceleaşi zone. 
Dermatofitii geofili îşi au originea în sol, astfel că 
Microsporum gypseum este rareori întâlnită la om sub 
forme sporadice, mai ales în zonele tropicale din 
America de Vest şi Centrală. Modurile si căile de 
iB) transmitere. Dermatofitii antropofili se transmit direct, 
Agentul etiologic MLS prin contact interuman, sau indirect, prin lenjerie sau 
| contaminarea unor plăgi cu artrospori. Clasic, infecțiile 
survin în bazine sau băi de folosință comună, cum ar fi 
campanii militare sau în fabrici. Speciile zoofile se 
transmit la om prin contact cu un animal contaminat. De 
exemplu, 7. mentagrophytes este transmis de la cal sau 
mici rozătoare (in special 'şoareci de laborator); 
T. verrucosum de la bovine şi se întâlneşte la veterinari 
şi în mediul rural. Speciile telurice se transmit direct, 
prin pulberea de sol care ajunge în leziunile cutanate. 
Receptivitatea pentru dermatofiti este generală, însă 
copiii sunt mai frecvent afectaţi de unii dintre ei. De 
exemplu, Tinea capitis (trichofitia şi microsporia) este 
întâlnită frecvent în copilărie sau după pubertate. 
Ocazional, infecția se poate întâlni la femeia în vârstă, 
sub formă de Tinea capitis. Preponderenta infecţiei la 
vârsta copilăriei este legată de prezenţa unor acizi graşi 
cu lanț lung, postpubertar, în sebum .care inhibă 


.. Dermatofitozele sunt micoze cosmopolite, cronice, 
ale pielii şi fanerelor (păr şi unghii), cauzate de micete 
filamentoase denumite dermatofiti. Infectiile zonelor 
piloase se numesc pilomicoze şi sunt răspândite in 
întreaga lume, tipul .de afecţiune prevalent într-o 
anumită regiune este guvernat, în special, de obiceiurile 
şi condiţiile de trai ale populaţiei: Deşi sunt considerate, 
cel mai adesea, „boli banale”, consecinţele infecției pot 
„fi foarte importante, iar rata morbiditátii este înaltă. 
Dermatofitii produc leziuni ale pielii glabre denumite 
epidermofitii sau Tinea corporis, ale unghiilor, numite 
onicomicoze sau Tinea unguinum Şi ale zonelor piloase 
(părul capului şi bărbie) numite pilomicoze sau Tinea 
capitis. Numai Epidermophyton floccosum nu produce 
leziuni ale zonelor piloase. 


. Dermatofiţii sunt fungi filamentoşi incluşi în trei 
genuri: Trichophyton, Micorsporum şi Epidermophyton, 
definite prin morfologia elementelor de reproducere 
` asexuată, pe mediile de cultură. Ultimul gen are o 

singură specie: E. floccosum. Potrivit originii, lor, 

dermatofitii sunt repartizaţi în trei grupuri: antropofili, 
zoofili şi telurici. Infectivitatea lor este joasă, iar apariția 
sub formă epidemicá este.limitată la infecția scalpului, 
la copiii din colectivități. Infecția nu conferă imunitate 
solidă, astfel încât pot să apară infecţii repetate cu - 
aceeaşi specie, dar în special cu alte antropofite. Invazia 
de către dermatofiti a stratului cornos poate provoca o 
reacție inflamatorie minoră, cu excepţia fungilor zoofili 
care dau o inflamație intensă. 


Procesul epidemiologie 


Sursa de agent patogen ete reprezentată de om şi creşterea dermatofitilor. În contrast, Tinea pedis survine 
animale. Dermatofitii antropofili sunt, in mod natural, la adolescent şi adult. Procesul epidemiologic se 
patogeni pentru om şi reprezintă cea mai frecventă manifestă predominant sporadic şi prin epidemii legate 
cauză. a dermatofitozelor umane. Principala specie de aglomeratii, migrații etc. De exemplu, Tinea 


corporis, cauzată de  dermatofitul antropofil T. 
concentricum, are o distribuţie neobişnuită, limitată la 
anumite zone umede tropicale. Principalele zone 
endemice sunt în Malaezia, Assam, Brazilia, Bazinul 
- Amazonului. Sugarii sunt afectați imediat după naştere. 
Vizitatorii în ariile endemice sunt rareori infectați. 


antropofilă este 7. rubrum, care cauzează Tinea pedis 
sau Tinea cruris în zonele temperate şi la tropice, în 
special Tinea corporis. Alte specii strict umane, frecvent 
întâlnite, sunt: Microsporum audouinii, T. interdigitale, 
T. viiolaceum, T. schoenleinii, E> floccosum. În ultimii 

i s- e a incidentei cu | dla " 
r4 Sum w VES ae oe PE ti i de a Distributia altor dermatofiti antropofagi este mal 
determina infectii neinflamatorii ale picioarelor sau ale restrânsă. Predilectia infecţiei pentru copii, care 
altor zone a contribuit la răspândirea sa în ultimii ani. formează o populaţie stabilă, cu al masa N ae 
Principalele specii  zoofile sunt: Trichophyton pentru călătorie, limitează răspândirea în alte ocalitati. 
verrucosum (bovine), T. equinum (cai), T. menta- Polimicozele sunt ew. întâlnite în arii endemice 
grophytes (rozătoare), Microsporum canis (câini, pisici). darm: Astfel, Tr TE yilon spp. Ki RIS Tinea 
Fiecare specie este, în primul rând, un patogen specific capitis în Africa de esi; "Cu antitelstifie tes pentru 
animal, dar care, uneori, determină infecţie la om. T. soudanense, T. yaoundii, T. gourvilii. T. std 
Existá o variabilitate in ceea ce priveste specificitatea de este semnalat în Anglia, SUA şi Mexic; T. violaceum, in 
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India, vestul Africii si Orientul Mijlociu. Situatia nu 
rămâne stabilă şi creşte lent numărul de infecţii. cu 
T. tonsurans în SUA, introduse, probabil, din America 
Centrală. Pilomicozele endemice, determinate de 
Microsporum spp., sunt mai rare. Specia cea mai 
frecventă, M. audouinii, este întâlnită in Africa de Vest, 
in SUA si America Latină. 7. schoenleinii, agentul 
etiologic al favusului, rar astăzi in Europa, survine 
endemic în SUA, Africa de Sud (Botswana) şi Africa de 
Nord. 


Semne clinice de recunoaştere 


Manifestările clinice ale dermatofitozelor variază cu 


localizarea şi specia fungică implicată. Infecția la 
nivelul piciorului, cunoscută sub numele de „piciorul de 
atlet” sau Tinea pedis, se. prezintă sub formă de fisuri 
interdigitale, cruste ale suprafeţei plantare sau vezicule 
în jurul călcâiului. Leziunile interdigitale eritemato- 
scuamoase pot fi pruriginoase şi devin dureroase când 
survin suprainfectii bacteriene. Infecția la nivelul mâinii 
este mai putin obişnuită şi are acelaşi aspect clinic cu 
cea a piciorului; sunt semnalate leziuni eritemato- 
scuamoase, pruriginioase, cu fisurarea fundului pliurilor 
interdigitale. Dermatofi toza scalpului (Tinea capitis) 
este caracterizată prin alopecie şi leziuni scuamoase 
circumscrise, mari, unice .sau puţine (caracteristice 
microsporiei) sau mici şi numeroase (caracteristice 
trichosporiei). Dermatofitoza scalpului (Tinea capitis) 
se prezintă sub formă de Tinea tondantd supurată si 
favică. Tinea tondantă microscopică se manifestă prin 
una sau mai multe plăci mari, rotunde (4-7 cm 
diametru), eritemato-scuamoase prezente la nivelul 
pielii capului, cu firele de păr retezate scurt la 2-3 mm, 

îngroşate, cu tonicitate păstrată, dând senzația de perie 
la palpare; bulbul nu este afectat, de aceea alopecia este 
reversibilă. Examenul în lumina, Wood relevă. o 
fluorescentá intensă a firului de păr. Zonele afectate 
prezintă o strălucire verzuie caracteristică, facilitând 
diagnosticul. Examenul microscopic al scuamelor 
cutanate pune în evidență fragmentele miceliene, iar la 
firul de păr, parazitism de tip exoendotrix, caracterizat 
printr-o teacă de spori mici, înconjurând firul de păr şi 
interiorul invadat de filamente miceliene fragmentate în 
artrospori mici. Tinea tondantá trichofiticá are o formă 
uscată şi alta inflamatorie. Tinea uscată se manifestă 
clinic prin plăci eritemato-scuamoase, 'rotunde, mici 
(5 mm diametru), foarte numeroase. Plăcile sunt 
acoperite de părul rupt foarte scurt, abia vizibil, mascat 
uneori :de scuame; bulbul nu este afectat, alopecia este 
reversibilă. Examenul in lumina Wood nu arată 
fluorescenta. Examenul microscopic al firului de păr 
arată parazitism de tip endotrix caracterizat prin 
artrospori mari, intrapilar. Trichofifia supurativd, 
localizatá la nivelul pielii capului sau pielii glabre, se 


numeste Kerion, iar in barbă sau mustață, sicozis. . 


Debuteazá printr-o placá eritemato-scuamoasá circulara 
care se tumefiază rapid şi supurează. Orificiile foliculare 
sunt dilatate . şi purulente, antrenand distrugerea 
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rădăcinii părului; alopecia este reversibilă. Kerionul 
fungic nu este dureros, nici febril, nu se însoţeşte de 
adenopatie, ceea ce îl diferenţiază de inflamatia 
stafilococică. Examenul in lumina Wood nu arată 
fluorescent’. Examenul micologic al scuamelor şi al 
firului de păr arată parazitism de tip exoendotrix 
microid sau megasporic. Favusul sau Tinea favicd este 
întâlnit atât la copil, cât şi la adult, fiind o dermatofitoza 
familială sau de coabitare. La nivelul pielii capului se 
observă godeul favic, păr favic şi alopecie definitivă. 
‘Godeul favic este de culoare galbenă, cu aspect de cuib 
de rândunică, are câţiva milimetri, este ataşat la rădăcina 
firului de păr parazitat, reprezintă un depozit de 
filamente miceliene şi: degajă un miros respingător. 
Părul favic este cenușiu, lipsit de luciu, relativ lung, 
invazia fungică nefiind masivă. Părul nu este rupt, dar 
se elimină. Examenul în lumina Wood- arată o fluores- 
centá verde a părului şi a godeului favic. Examenul 
microscopic al scuamelor şi al firului de păr relevă 
puţine filamente miceliene, intrapilar, segmentate inegal 
şi ramificate dichotomic. Dermatofitoza bărbii (Tinea 
barbes) apare ca o foliculită pustuloasă. Dermatofitozele 
pielii glabre (Tinea corporis) se manifestă ca leziuni 
circumscrise eritemato-scuoamoase cu extensie. rapidă, 
excentrică şi vindecare centrală (devin palide). Forma 
inflamatorie, veziculară, cu aspect de herpes circinat, se 
caracterizează prin vezicule sau pustule la periferia 
leziunii. Onicomicoza (Tinea unguinum) se manifestă 
prin unghii decolorate sau ingrosate, fárámitate, pot fi 
văzute resturi keratozice sub unghii. Nu este însoţit de 
perionixis spre deosebire de onicomicoza candidiazică. 
Examenul microscopic al fragmentelor de unghii pune 
în evidență prezenţa filamentelor miceliene. Cultura este 
importantă pentru a diferenţia dermatofitii de Candida 
sau alti fungi saprofiti ce se pot găsi în debriurile de 
keratină. 


Preventia 


Preventia generală se realizează prin educaţie si 
condiţii socioeconomice propice. pentru o igienizare 
cotidiană optima. Prevenfia specială se adresează 
persoanelor cu leziuni neinflamatorii de la nivelul trun- 
chiului, pliurilor mâinilor şi picioarelor şi care pot folosi 
miconazol, clotrimazol, ketoconazol, econazol sau 
olamin ciclopirex sub formă de unguente. Este contra- 
indicată utilizarea antifungicelor sub formă de unguente 
la nivelul spaţiilor interdigitale, pliurilor sau interfesier, 
deoarece favorizează procesul de maceratie şi permit 
infecția bacteriană. În dermatofitozele severe, care nu 
răspund antifungicelor locale sau care implică scalpul, 
unghiile sau barba, se recomandă utilizarea griseoful- 
vinei, în doză zilnică de 500 mg, în priză unică sau 
divizat 1 în două prize, după masă. Tratamentul durează 
până la dispariția tuturor leziunilor. Pentru a grăbi 
vindecarea şi a evita transmiterea micetelor la alte 
persoane .se recomandă tăierea părului, smulgerea 
unghiilor infectate, curățirea spaţiilor interdigitale şi, în 
general, respectarea unor condiții riguroase de igienă. 
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Capitolul XIX 
Boli determinate de helminti 


Mariana Luca 


 Ascaridioza 


Date generale 


Ascaridioza este o parazitozá cosmopolitá cauzatá 
de Ascaris lumbricoides, al cárui ciclu biologic a fost 
descris in 1916, fiind cel mai mare si mai răspândit 
nematod intestinal întâlnit la om. Acest parazit afectează 
peste o pătrime din populaţia globului, cu o mare 
frecvenţă în țările tropicale, unde este hiperendemic. 


Procentajul subiecţilor parazitati în unele colec- 


tivitáti poate atinge valori de prevalentá de 100%. 
Această răspândire largă este dependentă de faptul că 
maturarea ouălor are loc în mediul extern şi infestarea 
este favorizată de lipsa igienei în comunităţile sărace din 
țările tropicale. La nivel mondial, se estimează că există 
peste | milion de cazuri de ascaridioză, cu manifestări 
clinice, urmate de 60:000 decese anual. 


Agentul etiologic 


Ascaris lumbricoides este un vierme cilindric; 
adulţii sunt mai mari, de culoare albă, femela măsurând 
300x80 mm, iar masculul 200x50 mm. Adulții trăiesc 
liber, în lumenul intestinal, între 6 luni şi 2 ani. Femela 
poate depune 200.000 ouă în fiecare zi, care se elimină 
o dată cu materiile fecale, ajungând astfel pe sol. Ouăle 
cu dimensiuni de 75/54 um, neembrionate, cu un înveliş 
gros, mamelonat, sunt foarte rezistente la temperatură 
de până la 45*C şi la uscăciune; embrionează în condiţii 
favorabile de temperatură şi umiditate (10 zile la 30*C şi 
50 zile la 17°C). Ciclul biologic se desfăşoară numai în 


.. gazda umană. Infestarea este contractată prin ingestia 


ouălor embrionate pe sol (geohelmint) o dată cu legu- 
mele sau fructele. Ouăle eclozează în duoden şi larvele 
efectuează o migrare obligatorie hepato-pneumo-enterică, 


„care necesită mai multe săptămâni (3-4 zile în ficat, 10 


zile în plămân şi retur, în tubul digestiv pe cale alveolo- 
bronho-traheo-glotică) în decursul căreia suferă mai 
multe năpârliri. l i i 


Procesul epidemiologic 


Sursa de parazit este reprezentată de om, care 
elimină ouă prin materiile fecale şi care, după embrio- 
nare pe sol, reprezintă elementul infectant. Modurile şi 
căile de transmitere. Ascaridioza se transmite indirect 
prin consumul de apă sau cruditati (legume, fructe) 
contaminate cu ouă; ingestie de pământ (geofagie), 
frecvent întâlnită la copii; introducerea în gură a 
degetelor nespălate (poluate cu pământ sau fecale) sau 
jucării contaminate. Modul direct poate fi implicat în 
caz. de autoinfestare, în condiţiile unei igienizari 
precare. Receptivitatea la ascaridioză, ca şi la celelalte 
helmintiaze, este generală, dar preşcolarii şi şcolarii sunt 
mai afectaţi; incidenţa este aceeaşi la 'ambele sexe. În 
sud-estul SUA, Ascaris este de 3 ori mai frecvent la 
negri decât la albi, datorită diferențelor de condiţii 
socioeconomice. Procesul epidemiologic se manifestă 
endemo-epidemic în ţările tropicale, endemic în alte 
zone geografice şi sporadic, în oricare regiune a lumii. 
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Semne clinice de recunoastere 


Simptomatologia clinicá variazá in raport cu ciclul 


evolutiv al parazitului, cu localizarea si cu sensibilitatea - 


gazdei. Există purtători sănătoşi care diseminează para- 
zitul în natură şi la care prezența parazitilor adulti este 
în număr mic (circa şase exemplare) şi de aceea sunt 
prezente doar simptome minore. În perioada de invazie 
pulmonară, cu durata de circa 8 zile, întâlnim sindromul 
bronhopulmonar fugace (Löffler), 
febră, tuse, opacități. pulmonare, hipereozinofi ilie 
sangvină, toate acestea ca urmare a migrării larvare 
hepato-pulmonare. În perioada intestinală, viermii 
adulți determină manifestări gastrointestinale, deseori 

discrete; dureri abdominale vagi şi nedelimitate, 

tulburări de tranzit, in special diaree, greturi sau chiar 
vărsături. Spolierea nutrițională este totdeauna 
importantă, mai ales la copii. Eliminarea parazitilor este 
marcată de creşterea în greutate. Fenomenele nervoase, 


sub formă de iritabilitate si însoțite de tulburări de ` 


somn, sunt frecvent întâlnite la copii. Complicatiile 
datorită eratismului exacerbat, însoțit de febra de origine 
neascaridiană si cu expulzarea de paraziți prin anus, nas 
sau gură sau migrarea in căile biliare, pancreatice sau 
apendice, pot înregistra ocluzii intestinale prin 
obstructia mecanică, spasm reflex, invaginatie sau 
volvulus al anselor intestinale. Ascaris lumbricoides 
poate provoca peritonita prin perforarea suturilor, dupa 
intervenții chirurgicale pe tub digestiv, la purtătorii de 
paraziți. Este de luat în consideraţie formula leucocitará 
care aratá o hipereozinofilie (4096) asociatá cu hiperleu- 
cocitoză în stadiul initial pulmonar (in prima săptămână 
dupá infectie), cu valoare maximá in a 20-a zi, si apoi 
descreste si se stabilizeazá la valori moderate (5-20%) 
“în stadiul intestinal de maturare a  parazitilor. 
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caracterizat prin. 


Ascaridioza este difi cil de diagnosticat: pe baza: 


semnelor clinice, . de aceea, investigaţiile de laborator 


sunt utile. Diagnosticul parazitologic este de certitudine 
şi constă în evidenţierea parazitilor adulti expulzați pe 


- gură sau anus şi efectuarea examenului uoo 
logic, care evidenţiază prezența ouălor. 


PÉeventiá 


Prevenfia generală se realizează prin măsuri de 
igienă individuală, cu deosebire, spălarea mâinilor şi a 


„alimentelor. (legume, fructe), supravegherea copiilor. la 


vârsta la care „duc totul la gură”; depistarea şi »Steri- 
lizarea”. purtătorilor cu preparate « de sinteză chimică, în 
scheme stabilite- de specialisti. În mod obişnuit este 
folosit produsul Mebendazol (VERMOX), care se admi- 
nistrează câte 100 mg, de 2 ori/zi, timp de 3 zile. În 
cazurile de obstructie intestinală sau biliară se reco- 
mandă piperazină citrat (ANTEPAR), sub formă de 
sirop instilat prin tub nazogastric, initial 150 mg/kgc, 
apoi 6 doze de 65 mg/kgc, la 12 ore interval. Piperazina 
narcotizează viermii şi favorizează dezobstructia. Se 
poate folosi şi pamoatul de pyrantel, în doză de 
11 mg/kgc, administrat oral. La aceste măsuri preven- 
tionale se adaugă şi asigurarea existenței instalaţiilor 
sanitare, tratarea apei uzate şi interzicerea utilizării 
materiilor fecale pentru fertilizarea solului în grădinile 
de zarzavat. Educaţia populaţiei şi a unor grupuri cu risc 
crescut poate reduce decalajul geografic al prevalentei 
ascaridiozei. Preventia specială este indicată îndeosebi 
în ariile endemice ale helmintiazelor transmise prin sol 
şi ale schistosomiazei, realizându-se prin administrarea 
unei singure doze de praziquantel, asociat cu. un anti- 
helmintic cu spectru larg, la cel putin 75% dintre copiii - 
de vârstă şcolară. 
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Trichuroza 


Date generale 


Trichuroza este o boalá Eni cosmopolită, cau- 
zată de un nematod, Trichuris trichiura, care se găseşte 
răspândit în aceleaşi zone cu Ascaris lumbricoides, în 


comunitățile rurale, cu un standard socioeconomic 


scăzut în care facilitățile sanitare- lipsesc. La nivel 


incit sunt raportate peste 800 milioane de cazuri cu o 
frecvenţă ridicată în sezonul cald şi în zonele umede. 
Infestarea este întâlnită, mai ales, la copiii în vârstă de 
până la vârsta de 10 ani, cu dificultăţi în a recepționa 
elementele de educație pentru sănătate, la care este 
posibil să se asocieze şi efectele instalării imunitatii. - 
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Agentul etiologic 


Trichuris trichiura adult măsoară circa 4 cm Şi are 


corpul divizat în două părți distincte: 2/3 anterioare 


subțiri ca un fir de păr, şi 1/3 posterioară, de 5 ori mai . 


groasă. Masculul, mai mic, are extremitatea caudală 
recurbată in crosá sau în spirală. T. trichiura se însăi- 
lează cu partea anterioară în mucoasa colonului. Durata 
de viață este de 4-6 ani, iar femela depune zilnic câteva 
mii de ouă, de aspect ovalar, culoare brună, de forma 
unei lămâi; măsoară 50/25 um, prezintă un înveliş gros, 
întrerupt la poli de două proeminențe albicoase, 
neembrionate, care se elimină o dată cu scaunul. În 
tările tropicale, ouăle embrionează pe so! (geohelmint) 
în funcţie de temperatură, în 17 zile la 30°C sau 4 luni, 
la 15°C. Ouăle rămân infecțioase câţiva ani. Infestarea 
se produce prin ingestia ouălor o dată cu fructele sau cu 
legumele crude. Larvele eliberate în intestinul subțire 
migrează în colon si după o lună devin adulți. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de parazit este reprezentată î în special de om 
şi mai rar de maimuțe si lemurieni. Elementul de 
infestare este oul embrionat pe sol. Modurile si căile 
de transmitere. 7. trichiura se transmite indirect, prin 
ingestia de apă sau alimente contaminate cu ouă embrio- 
nate, ca si prin pulberea de sol, mâinile sau musca 
domestică contaminate. Receptivitatea este generală, 
însă copiii între 5 si 15 ani sunt mai frecvent afectați, 
urmare a | nerespectării regulilor de igienă cotidiană. 
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Procesul epidemiologic se manifestă endemic în 
colectivitatile de copii din zone cu sanitatie deficitară, 
iar sporadic, ascandioza poate fi prezentă în oricare arie 
geografică. | 


Semne clinice de recunoaştere 


Trichuroza se manifestă clinic, în funcţie de 
încărcătura parazitară. Purtătorii sănătoşi prezenţi în 


x... 


unele colectivităţi în număr mare contribuie la disemi- 


. narea parazitului în populaţie si în mediul ambiental. 


Infestatiile masive se însoțesc cu manifestări colitice 
(dureri abdominale, diaree rebelă), tulburări nervoase, 
anemie hipocromă, prolaps rectal. Diagnosticul parazi- 
tologic stabileşte prezența agentului etiologic. Examenul 
microscopic al materiilor fecale, direct sau după concen- 
trare, permite evidenţierea ouălor caracteristice. Sigmoi- 
doscopia poate releva prezența adulţilor. 


.Preventia . 


. Preventia generală se realizează prin evitarea conta- 
minării solului cu fecale, educaţia pentru sănătate care | 
să asigure o igienă personală şi, îndeosebi, spălarea 
mâinilor după defecatie şi înainte de masă, ingestia ali- 
mentelor vegetale dupa o prealabilă spălare şi protecţia 
specială a copiilor şi a unor grupuri cu risc ocupational. 
Preventia specială constă în sterilizarea purtătorilor cu 
mebendazol (VERMOX), administrat oral, în doză de 


-100 mg, de 2 ori/zi, timp de 3 zile, sau albendazol 


(ZENTEL), administrat oral, în doză unică de 400 mg. 
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Date generale 


Trichineloza este o boalá parazitará, produsá prin 
ingestie de carne de porc sau vánat (mistret, urs), crudá 
sau insuficient preparată termic, conţinând larve de 
Trichinella spiralis. Frecvent asimptomatică, infectarea 
masivă poate evolua cu diaree, edem periorbital, febră, 
miozită şi chiar deces. Trichineloza a fost descrisă la om 
la începutul secolului al XIX-lea. Tiderman (1821), în 
Germania, apoi Peacock şi Owen (1835), la Londra, au 
descoperit larva închistată în muşchii omului infectat. 


Agentul etiologic 


Trichinella spiralis este specia cea mai cunoscută. . 


Recent, genul a fost revizuit din punct de vedere 
taxonomic; au fost descrise cinci specii pe baza unor 
studii genetice, biochimice şi biologice (Tabelul 1). 


“Trichineloza 


Ambele stadii, adultul si larva de 7. spiralis, se găsesc 
la aceeaşi gazdă. Adultul se localizează în intestinul 
subţire al omului, porcului sau rozătoarelor (şobolani), 
unde supravieţuieşte câteva săptămâni. Larvele 
închistate se găsesc în muşchii striati. Viermele adult 
(nematod) este foarte mic, alb şi abia vizibil cu ochiul 
liber. Masculul măsoară 1,5 mm lungime şi 0,04 mm 
diametru. Trăieşte aproximativ o săptămână, moare 
după fertilizare. 

Femela, mai lungă (3-4 mm lungime şi 0,06 mm 
lăţime), este vivipară; în decurs de două săptămâni, 
produce aproximativ 500 larve (100 um lungime/6 um), 
apoi este eliminată prin materiile fecale. Aceste larve 
ajung pe cale circulatorie în muşchii scheletici; nu se 


` localizează în muşchii netezi şi miocard. În următoarele 


trei săptămâni se închistează, cresc de 10 ori în lungime, 
se răsucesc şi se maturizează sexual. Un chist care 
contine o singură larva este infecțios pentru o nouă 
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Tabelul I 


Speciile cuprinse 


T. spiralis 

T. nativa 

T. britovi i 
T. pseudospsiralis 


T. nelsoni ` 


Africa tro 


gazdă. Rămâne viabilă câțiva ani, apoi moare, iar unele 
se calcifică. 


Procesul epidemiologic 


Trichineloza este o zooantroponoză cu o distribuție 
largă în întreaga lume, cu focalitate naturală menținută 
de diverse animale carnivore, de la care trece la cele 
domestice si la om. La nivel mondial, interesează mai 
mult de 50 milioane de oameni, este mai răspândită in 
Europa de Est, regiunile arctice (incidenta la eschimosi 
este 50%), Asia, America de Sud şi Africa de Est. 
Indiferent de zona geografică, există un posf 
epizootologic silvatic (sălbatic) şi unul domestic; . 
zona temperată, acesta este întreținut de mistreţ, " 
lup, vulpe, iar cel domestic, de porc, câine şi pisică. 
Omul poate interfera cele douá procese prin consumul 
cărnii contaminate, insuficient preparată termic. Situaţii : 
particulare se pot crea când un cadavru uman cu 
T. spiralis este devorat de şobolani, alte animale 
sálbatice sau consumate in conditii de canibalism si . 
atunci soarecii sau sobolanii se infectează prin 
d cadavrelor: 


qoem de agent aaen este reprezentată, în prins 
cipal, de porc şi mai rar de alte carnivore (mistreț, focă, 
urs, cal, câine, pisică), în funcţie de obiceiurile alimen- 
tare. Modurile şi căile de transmitere. 7. spiralis se 
transmite prin consum de carne crudă sau insuficient 
preparată termic (afumături, saramuri) care conţine 
larve vii închistate (carne trichinată). Receptivitatea la 
infecția cu T. spiralis este generală, se întâlneşte pe tot 
globul, indiferent de rasă, vârstă, sex. Procesul epide- 
miologic se manifestă sporadic sau sub formă de. 
microepidemii familiale, după consum de carne de porc. 
În România, trichineloza se manifestă endemic, sub 
formă de focare primare, familiale sau de colectivitate, 
generate accidental prin consumul de carne contami- 
nată, necontrolată sanitar-veterinar. Focarele secundare 
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temperată, subarctică 
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Africa de Sud 


in genul Tr ichinella 


porci, sobolani, cai, urşi, vulpi . 
urşi, cai, 

ursi, cai, vulpi - 

pásári, mamifere omnivore 

ursi | 

ursi 

hiene 


picală . lei, pantere 


pot să apară prin comercializarea sau transportul cărnii 
la distanță de focarul initial. - 

Semne clinice de recunoaştere 

Perioada de incubație variază între 2 şi 30 de zile. 
Severitatea manifestărilor clinice depinde de numărul de 
larve ingerate şi de starea imunologică a gazdei. Majori- 
tatea infecțiilor sunt asimptomatice, dar infecțiile cu 
doze mari de 7. spiralis sunt severe. În evoluţia bolii se 
distinge o fază intestinală, caracterizată prin diaree, 
greață, vărsături, dureri abdominale (la 1-2 zile dupa 
ingestia de carne), o fază de diseminare a larvelor în 
sânge (durată 7-10 zile), manifestată prin febră, edeme 
faciale şi palpebrale şi eozinofilie până la 50-80%, şi o 
fază tisulară de închistare a larvelor în muşchi (cronică), 
însoțită de mialgii funcţionale, adinamie. Uneori se pot 
semnala complicaţii, cum ar fi encefalita, miocardita şi 


pneumonia. În formele cronice, când simptomatologia . 
bolii nu este tipică, se impune un diagnostic de laborator 


care se stabileşte serologic sau parazitologic. Anticorpii 


anti-7richinella apar în sânge după 2-3 săptămâni de la 
infectare şi persistă mai multi ani, evidenţierea acestora, 
în prezența semnelor de boală, permiţând stabilirea 
diagnosticului. În faza cu localizări musculare se poate 
obține un diagnostic cert prin evidenţierea larvelor in 
muşchi (biopsie de deltoid sau solear). 


Preventia 


Măsurile generale de preventie sunt singurele dispo- 
nibile si constau in efectuarea controlului sanitar al 
carnii de porc, in principal prin examen trichinoscopic; 

 deratizarea crescătoriilor de porci pentru distrugerea 
şobolanilor, educația populaţiei şi instructia personalului 
zooveterinar. Cea mai eficientă măsură preventionalá - 
constă în consumul cărnii.de porc şi de vânat, cal, în 
principal, numai după o prealabilă tratare termică 
(fierbere sau prăjire, astfel ca în profunzimea cărnii să 
fie atinsă temperatura de 77°C) sau după congelare 
prelungită (minimum 8 zile la —30*C). 
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Teniazele 


Date generale 


Teniazele sunt boli parazitare ic Ed cauzate 
de două specii de cestode: Taenia saginata si Taenia 
solium. Goeze, in anul 1782, a diferentiat pentru prima 
datá Taenia saginata de Taenia solium. in anul 1863, 
Leuckart a demonstrat cà bovinele sunt gazde interme- 
diare pentru Taenia saginata. Ciclul biologic la Taenia 
solium a fost descris, in 1865, de cátre Leuckart, care a 
demonstrat cá stadiul larvar al parazitului (Cysticercus 
cellulosae), prezent in muschii porcului, este infectant 
pentru om. Teniazele sunt parazitoze răspândite în toate 
regiunile globului unde se consumă carne de vită 
(T. saginata) sau de porc (Taenia solium), crudá sau 
insuficient preparată termic. 


Agentul etiologic 


Teniazele sunt cauzate de viermi plati intestinali din 
clasa Cestoda, genul Taenia: T. saginata şi T. solium. 
Parazitul adult, lung de 2-10 m, este alcătuit din 3 parti: 
cap, denumit scolex, purtător de ventuze şi uneori 
croşete, cu rol de ataşare; gât sau col, cu rol germinativ 
şi corp sau strobild, alcătuit din segmente denumite 
proglote (500-2000). Fiecare proglotă conține ambele 
organe sexuale, femele şi mascule, care sunt respon- 
sabile pentru producerea de ouă, iar lateral, prezintă un 
por genital. Proglotele incep sá se dezvolte din regiunea 
gâtului, apoi se maturează în zona mijlocie a parazitului, 
iar cele terminale contin uterul ramificat, plin cu 'ouă. 
Teniile, în stadiul adult, sunt specifice omului, trăiesc în 
intestinul subțire al acestuia. Proglotele terminale se 
detaşează şi se elimină-activ (T. saginata), forțând sfinc- 
terul anal sau pasiv (7. solium), cu materiile fecale, în 
mediul extern. Distrugerea parenchimului parazitului 
eliberează ouăle, al căror înveliş dublu, extrem de fragil, 
dispare foarte repede, eliberând embrionul hexacant. In 
unele cazuri, fragmentele de strobilă pot fi eliminate 


într-o singură zi, iar în zilele următoare nu se mai: 


eliminá. Proglotele de 7. saginata sunt mobile. Ele pot 
migra în tractul gastrointestinal, cauzând obstructie 
biliară sau apendiculară, ori în afara corpului, in 
regiunea perneală sau pe lenjerie. Diseminate în natură, 
ouăle sunt ingerate de gazda intermediară: porcul 
(T. solium) şi bovinele (T. saginata). Embrionii eliberaţi 
in tubul digestiv traverseazà peretele, trec in circulatia 
sangvina si sunt dispersati in organism, localizándu-se, 


in special, in mugchi, tesutul subcutanat si SNC. Ín 
cáteva luni se transformá in cisticerci, forme larvare 


 veziculoase, cu diametrul de 2-15 mm, pline cu lichid, 


continánd invaginat scolexul viitoarei tenii. Cysticerca 


bovis este prezent, in special, in muschi; este usor de 


vizualizat în inimă (control veterinar). Cysticercus 
cellulosae se află în muşchi, dar şi în lanțul subcutanat, 
şi poate fi uşor vizualizat sub. limbă, permițând 
depistarea lor. Omul care ingeră ouăle embrionate poate 
adăposti forma larvara de T. solium, dezvoltând 
cisticercoza, dar nu poate asigura evoluţia larvei de 
T. saginata. Infestarea la om se produce prin ingestia de 
cisticerci din came crudă sau insuficient preparată 


“termic. Sub acţiunea enzimelor digestive, partea vezicu- 


lară este distrusă. Scolexul se fixează de mucoasa intes- 
tinală şi la baza sa începe să înmugurească strobila. 
Parazitul ajunge la maturitate după 2-3 luni şi începe să 
elimine proglotele gravide finale. Tratamentul teniazei 
se face cu niclosamid, în doză orală de 2 g la adult (se 


: administrează dimineaţa, pe nemáncate, 2 comprimate, 


cu puțină apă; apoi după o oră, alte 2 comprimate, în 
aceleaşi condiţii). Niclosamidul omoară scolexul şi 
segmentul anterior al parazitului. Paraziquantelul poate 
fi, de asemenea, utilizat în doză de 50 mg/kgc, divizat in 
3 prize, timp de 10-15 zile. Albendazolul este activ atât 
asupra parazitului adult, cât si a stadiului larvar (cisti- 
cercilor). 


Procesul epidemiologic | 


Sursele de agent patogen sunt reprezentate de 
bovine, porcine si de om, care deseori este purtător 
sănătos, fără semne de boală. Modurile și căile de 
transmitere. Transmiterea teniazei se face indirect, prin 
ingestie de carne de porc sau vită, insuficient preparată 
termic, conținând cisticerci. Receptivitatea este gene- 
rala, dar infestarea este strâns legată de igiena personală 
deficitară gi condițiile socioeconomice precare. 
Utilizarea pe scară largă a detergentilor în apă previne 
disoluția ouălor şi este responsabilă de incidenţa 
crescută a infecţiei în țările europene. 


Semne clinice de recunoaştere 


Prezenţa parazitului adult, Taenia solium sau Taenia 
saginata, la om, este, cel mai frecvent, bine tolerată, de 
aceea există numeroşi purtători sănătoşi. Uneori pot să 
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apară greturi, dureri epigastrice, pusee diareice, modi- 
ficarea apetitului (bulimie sau anorexie) sau scădere 


ponderală. Aceste semne clinice apar în faza de creştere 


a parazitului şi dispar după maturatie. Eliminarea de 
a Ae este semnul principal după ce parazitii devin 
maturi. Diagnosticul de 7. saginata este adeseori evocat 


de pacient, care găseşte proglotele pe lenjerie. Diagnos- : 


licul de. laborator se stabileşte pe baza evidentierii 
proglotelor sau/şi a ouălor. In faza de formare a para- 
zitului (primele 3 luni de la infestare), absenţa eliminării 


de proglote face diagnosticul parazitologic. inutil. : 


Formula leucocitară arată o hipereozinofilie moderată, 
care scade la normal după primele emisii. de proglote. 
După maturarea teniei, diagnosticul este parazitologic şi 
constă în examinarea morfologiei proglotelor care 
permit stabilirea speciei. Ouăle pot fi detectate prin 
examen coproparazitologic (Taenia solium) sau prin 
tehnica Graham (celofan adeziv), fiindcă rămân lipite la 


ig Crai 
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marginea anusului când se produce ruperea unei 
proglote (Taenia saginata). 


. Preventia i 


Prevenfia generali se realja prin: evitarea 
răspândirii ouălor în mediul înconjurător; evitarea con- 
sumului de. carne parazitată. Primul obiectiv implică 
tratamentul. bolnavilor şi educarea populației. Al doilea 
obiectiv se realizează prin controlul veterinar al cărnii. 
Evidenţierea cisticercilor se face cu uşurinţă, la porci, 
datorită localizării frecvente sîn tesutul subcutanat, 
precum şi a intensității. infestatiei (număr. mare de 


cisticerci). Detectia cisticercilor este dificilă si putin. 


eficace in abatoarele pentru bovine. Utilizarea larga a 


congelatoarelor duce la scăderea incidentei teniazei, 


deoarece cisticercii sunt distruşi prin congelare prelun- 
gită (6-15 zile). Prepararea termică a cărnii (>50°C) 
duce, de asemenea, la omorârea cisticercilor. 
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Enterobioza 


Date generale 


Enterobioza este o boală parazitară cosmopolită, 
cauzatá de nematodul Enterobius vermicularis, intalnita, 
in special, la copii, indiferent de nivelul socioeconomic. 
Este mai frecventá in zonele aglomerate, ín grupuri 
institutionalizate si printre membrii aceleiasi familii. 
Leuckard (1865) a descris pentru prima dată ciclul 
biologic al parazitului. Enterobioza are o răspândire 
largá, in intreaga lume afectánd peste 200 milioane de 
oameni, cu o incidentá mai mare in regiunile (onorate 
decât în cele tropicale. | 


Agentul etiologic . 


Enterobius : vermicularis, | cu denumirea veche 
Oxyuris vermicularis, este un vierme cilindric mic (circa 
1 cm lungime) cu habitat in cec. Femela trăieşte 10-30 
zile. Femela maturá, cu uterul plin cu ouá (aproximativ 
10.000), migreazá noaptea si depune ouále (ovalare, 
asimetrice, 60/30 m) în regiunea perianală si perineala; 
ouale embrioneazá in circa 6 ore, devenind infectioase, 
şi contaminează hainele, lenjeria de pe pat, aerul şi 
praful încăperii. După ingestia ouălor infectante, embri- 


onii eclozează în duoden, năpârlesc de două ori si devin 
adulti i în- 36-53 zile. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentata de pnus 
bolnav. Modurile si cáile de transmitere. Enterobius 
vermicularis se poate transmite direct, prin ingestia de 


ouă embrionate, antrenate in gură prin mâini conta-. . 


minate din zona perianalá (autoinfectie); manipularea 
pijamalelor sau a lenjeriei de pat contaminate cu pulbere 
septicá din încăperi; inhalarea ouălor; retroinfestatia este- 


„întâlnită la persoanele adulte, dar, in mod. frecvent, 


infestatia este întâlnită la copii. Receptivitatea este 
generalá. Enterobioza intereseazá, in special; copiii de 
vârstă şcolară, între 5 si 14 ani. Se estimează că 
încărcătura parazitară este de 58 viermi pentru grupul de 
vârstă 4-10 ani, comparativ cu 16 viermi la cel mai mare 
de 10-16 ani; la adult nu se cunoaşte intensitatea infes- 
tării. Procesul epidemiologic se manifestă sub formă 
epidemică familială sau instituțională. Din motive 
necunoscute, enterobioza este mai puţin frecventă la 
Populatia neagfii decát la cea albá. 


Semne clinice de recunoaştere. 


„Infecția cu Enterobius vermicularis, cronica, autoin- 
tretinutà, este, cel mai frecvent, asimptomatică. Ín 
formele - simptomatice se disting variate grupuri de 
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simptome, între care cel principal este pruritul intens, 
nocturn, anal sau perineal şi reflex nazal; se asociază 
episoade diareice, dureri abdominale, manifestări 
nervoase. La copii, în infecții severe, se produc tulburări 
de somn, iritabilitate, scrágnit din dinți nocturn. La 
fetițe, parazitul poate determina vulvo-vaginite, iar la 
adulți, apendicită, salpingită şi prostatită. Diagnosticul 
se stabileşte cu uşurinţă: bolnavii pot vedea şi 
recunoaşte parazitul. Examenul „amprentei anale” este 
metoda de electie în suspiciunea enterobiozei. 


"Hibliógralie 


Preventia’ 


Preventia generală se realizează prin respectarea 
regulilor de igienă personală, privind, în. special, 
curăţenia mâinilor, tăierea unghiilor şi spălarea înainte 
de masă, igienizarea zilnică a lenjeriei de corp şi de pat. 
Educaţia: copiilor, în sensul evitării introducerii dege- 
telor în gură, previne autoinfectia. Prevenfia specială. 
Enterobioza fiind o boală foarte contagioasă, se indică 
tratarea simultană a întregii colectivități în care a apărut ` 
cazul index, utilizând mebendazol, pamoat de pyrantel 
şi albendazol. 
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Ancylostomiaza . 


„Date generale 


' Ancylostomiaza este o boală parazitară tropicală 
determinată de două specii de nematode: Ancylostoma 
duodenale si Necator americanus, caracterizată prin 
anemie hipocroma si hipoalbuminemie, care afectează 
1/4 din populatia globului. Prima descriere a parazitului 
a fost făcută de cátre medicul italian Dubini, la autopsia 
unei femei. 
patogenia ancylostomiazei la om. Ancylostomiaza este 
răspândită în zonele tropicale şi subtropicale, între 45° 
latitudine nordică şi 35° latitudine sudică. Se estimează 
că există circa 800 milioane de oameni, dintre care 1,6 
milioane cu anemie; mortalitatea anuală este de 55.000. 


Agentul etiologic 


_Ancylostoma cuprinde două specii patogene pentru 
om: A. duodenale şi Necator americanus. Sunt nema- 
tode mici (1 cm),. hematofage. La extremitatea ante- 
rioară se află capsula. bucală, prelungire a cuticulei; în 
interiorul capsulei se deschide orificiul bucal, înconjurat 
de glande salivare cu secreție anticoagulantă. Capsula 
prezintă cárlige cu care parazitul se prinde de mucoasa 
intestinală şi un sistem de lame, cu care taie mucoasa. 
Ancylostoma duodenale habitează in jejun, cu partea 
Meine ataşată la mucoasă. Are o. longevitate de 5 

. Femela depune zilnic aproximativ 7.000 de oua 
EN 60-70 um, cu perete subțire, conţinând 4-8 
blastomere) care se elimină cu materiile fecale. În 
condiţii favorabile de temperatură (peste 22°C) şi 
umiditate, din ou eclozează o larva rabditoidă (250 um) 
care, după năpârlire, devine larvă strongiloidă, infes- 
tanta (500 um) pentru om. Este necesar un contact cu 
solul contaminat de 5-10 minute, pentru ca larva să 
penetreze tegumentul. Pe cale circulatorie ajung, la 
plămân, penetrează peretele alveolar, ascensionează 
până în trahee, prin inghitire ajung în habitatul 


Loss "descrie modul de “infestaţie si. 


to 


iééstial: Femela matură începe să disputas: ouá la 4- 6 
săptămâni vut. penetratia prin Lee Map 


Procesul epidemiologic 


Sursa de parazit este reprezentată numai de omul 
bolnav. Speciile animale, A. brasiliensis şi A. caninum, 
au o importanță mică; larvele pot străbate tegumentul, 
dar nu au o răspândire sistemică. Modurile şi căile de 
transmitere. Parazitul se transmite: la om pe cale cuta- 
nată: larva strongiloidă penetrează activ tegumentul, 
frecvent la nivel plantar şi rar prin tegumentele mâinii şi 
regiunea fesieră, care vin în contact cu solul contaminat; 
calea orală: prin ingestie de larve filariforme; este mai 
putin frecventă.. În gură, larva trece direct în formă 
adultă, fără a trece prin faza pulmonară; transmamar, 
prin lapte,. la: sugarul. hrănit la sân; transmiterea 
transplacentară este foarte rară. Receptivitatea. este 
generală. Boala este mai frecventă în populația rurală, 
mai ales la copii, obişnuit în plantațiile de ceai, 
supraaglomerate. Ancylostomiaza se întâlneşte îndeosebi 
vara, în zonele tropicale cu populaţie săracă, care 
defecă, la întâmplare, pe sol. Procesul epidemiologic se 
manifestă endemic, în regiunile tropicale. 


Semne clinice de recunoaştere 


În ariile endemice, majoritatea : cazurilor (20-40%) 
sunt asimptomatice. Manifestările clinice variază în 
funcţie de faza infestatiei: cutanată, pulmonară, intes- 
tinală. Faza cutanată se caracterizează prin prurit intens 
şi eritem papulo-vezicular, la locul penetrării larvare. 
Faza pulmonară determină un sindrom Léffler fugace, 
caracterizat clinic prin manifestări pulmonare, radio- 
logic (opacitati difuze) şi hipereozinofilie (sangvină şi 
în spută). Faza intestinală se manifestă prin febră mode- 
rată, anemie, greturi, vărsături, tulburări de tranzit. 
Anemia prin carentá de fier şi hipoalbuminemia sunt 
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manifestări clinice majore. Diagnosticul de. certitudine 
este coproparazitologic. 


Preventia 


Preventia generală se bazează, în primul rând, pe 
protecţia solului de poluare prin construirea şi utilizarea 
de dependinţe conform normelor de igienă. În zonele 
Die se pt eue preventia individuala prin 
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a 


evitarea . contactului. tegumentelor “cu: solul umed; 

„respectarea unor măsuri de igienă individuală şi de grup. 
Preventia specială. În infestatiile moderate sau masive 
este indicată administrarea unui antihelmintic (meben- 
dazol, 100 mg de 2 ori/zi, timp de 3 zile, indiferent de 
greutatea corpului), care produce vindecare în 95% din 
cazuri, iar reducerea numărului de ouă, în 99,9% din 
cazuri. à 
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 Stróngiloidoza 


Date generale 


Strongiloidoza este o boalá parazitará cosmopolita, 


cauzată de un nematod intestinal, Strangyloides sterco- ` 


ralis, care se prezintá ca un vierme mic, subtire, ca un 


fir de ata; este cel mai mic nematod patogen pentru om.’ 


Datoritá capacitátii sale de-a determina autoinfestatii, 
poate evolua letal, in special la imunodeficienti. 


Normand, în 1876, a descris S. stercoralis în probele de ` 


materii fecale ale unor soldati francezi cu diaree; 
Nishigori, in 1928,.a demonstrat autoinfestatia endo- 
gená. Strongiloidoza este ráspánditá universal, afectánd 
peste 80 de milioane de oameni, indeosebi din regiunile 
tropicale şi subtropicale din Africa, America de Sud şi 
Asia. În partea de sud a SUA, morbiditatea este de 0,496 
pana la 496, parazitoza fiind íntálnitá gi tn sudul 
Europei. In România, strongiloidoza este semnalată, mai 
ales, în zonele rurale subcarpatice. Strongyloides 
Juellerborni este un parazit obişnuit al primatelor din 
Africa şi Asia. Rar, determină infestatii la om, în Africa 
Centrală. S. fuelleborni, sau o formă similară, a fost 
întâlnită în Papua sau.Noua-Guinee unde, la sugari, 
poate determina o boală gravă, cu diaree şi edem (,,sin- 
dromul frumosului umflat”), ca urmare a consumului de 
lapte matern contaminat. Diagnosticul de certitudine se 
stabileşte prin evidenţierea ouălor în materiile fecale. Se 
tratează cu thibendazol. 


Agentul etiologic 


Strongyloides stercoralis poate trai si se reproduce 
sub formă parazitară la om sau în formă liberă pe sol. 
Femelele, cu dimensiuni de numai 2,5 mm/40-50 um, 
trăiesc în submucoasa intestinului - subțire (duoden, 
jejun) aproximativ 1 an; produc ouă partenogenetice, 
din care eclozează larve rabditoide (250 um) ce ajung, o 
dată cu materiile fecale, pe sol. În câteva zile năpârlesc 
şi trec în larve strongiloide (filariforme) infestante; 
supraviețuiesc pe sol circa 12 zile şi pot penetra pielea 
unei gazde (geohelmint). Uneori, larvele rabditoide 

-aflate pe sol trec în stadiul de adulti, femelă şi mascul, 
care, după una sau mai multe generaţii libere, produc 
din nou larve strongiloide infectante. Pe cale circulatorie 


ajung în plămân (a 6-a zi), apoi urcă pe cale respiratorié, 
iar prin deglutitie ajung în intestin (a 17-a zi) unde se 


„transformă în adulti (a 27-a zi), după care larvele ajung 


în materiile fecale. Solul umed, climatul cald (peste 
20°C) favorizează multiplicarea rapidă a generaţiilor 
libere ale parazitului şi răspândirea bolii în zonele 
tropicale şi subtropicale. Autoinfestatia endogenă poate 
surveni la persoanele cu tranzit intestinal încetinit, dând 
posibilitatea ca larvele rabditoide să se transforme local 
în larve strongiloide infectante. Acestea vor penetra 
peretele intestinal si vor incepe ciclul perienteric prin 
plămâni. Autoinfestatia exogenă are loc la persoanele cu 
o igienă defectuoasă a defecatiei. Larvele rabditoide 
rámán in pliurile mucoasei anale si se transformá in 
larve strongiloide, care reiau procesul infestant. Auto- 
infestatia. endogená poate cápáta aspecte dramatice la 
imunodeficienti, la care larvele' pot coloniza tot 
intestinul şi riscă să invadeze si alte organe. l 


Procesul epidemiologic 


Sursa de parazit este omul si, mai rar, câinele. 
Larva strongiloidă este elementul infestant. Modurile si 
căile de transmitere. S. stercoralis se transmite prin 
penetrarea tegumentelor de către larva strongiloidă; mai 
putin obişnuit, sugarul hrănit la sân se poate infesta prin 
lapte sau la oricare vârstă, prin ingestia de alimente sau 
apă contaminată cu larve (transmitere orală), sau prin 
transplant de organe, mai ales rinichi. Receptivitatea 
este generală, dar indivizii imunodeficienti prezintă un 
risc crescut şi pot dezvolta forme severe cu diseminare. 
Formele de manifestare a procesului epidemiologic. 
Strongiloidoza apare sub formă de cazuri spor adice, în 
zonele temperate, si endemic, în tările tropicale. 


Semne clinice de recunoaştere 


Infestatia cu S. stercoralis la persoanele imunocom- 
petente este asimptomatica, în 30% din cazuri, la restul 
simptomele corespund celor trei. stadii- ale bolii: 
cutanată, pulmonară si intestinală. Stadiul cutanat se 
caracterizează prin apariția, în decurs de 24 de ore, a 
unei dermatite pruriginoase şi a unor mici macule şi 
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papule la locul de invazie a larvelor filariforme. În 
autoinfestafia exogenă - se produce sindromul „larva 
currens”, constând în apariţia unor leziuni cutanate, 
lineare, situate la locul de invazie (perianal, fese), 
extinzându-se de-a lungul căii de migrare a larvei. 
Stadiul. pulmonar, corespunzător . migrării larvelor, se 
manifesta - “prin sindrom Löffler, cu pneumonie şi 
hipereozinofilie marcată, iar la imunodeficienti 
strongiloidoza poate fi diseminatá: Stadiul intestinal, cu 
prezența parazitului adult, se caracterizează prin dureri 
abdominale, scaune diareice mucoase, alternând cu 
perioade de constipatie, greturi, vărsături, . anemie. 
Infestaţiile masive, in special la. copii, determină 
. malabsorbtie, steatoree, deshidratare. indiferent de 
vârstă, hipereozinofilia este o caracteristică importantă a 
strongiloidozei. Sindromul de hiperinfestaţie apare la 
imunodeficienti (terapie cu imunosupresoare sau boală 
Hodgkin, leucemie, lepră, malnutriție, lupus eritematos 
sistemic, SIDA) şi se caracterizează prin invazie larvará 
masivă a plămânilor şi a altor organe, inclusiv a SNC. 
Se manifestă clinic prin! dureri abdominale severe, 
generalizate, infiltrat pulmonar difuz, ileus, meningite şi 
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septicemii cu bacili Gram negativ, dar hipereozinofilia 
poate fi absentă. Această formă .nu răspunde la 
tratament specific cu thiabendazol şi letalitatea are 
valori ridicate. Diagnosticul de certitudine depinde de 
depistarea larvelor în materiile fecale sau lichidul 
duodenal, fiind necesare examene coproparazitologice 
repetate. Serodiagnosticul poate rezolva dificultăţile 
asociate examenului coproparazitologic. 


Preventia 


Preventia generală se realizează prin evitarea conta- 
minării solului cu materii fecale, asigurându-se grupuri 
sanitare igienice. Un rol important îl are educaţia pentru 
sănătate a populaţiei, în special a copiilor, pentru a nu 
contamina solul cu materii fecale şi, pentru a evita 
mersul descult prin solul umed, se va interzice irigarea 
culturilor agricole cu ape fecaloid-menajere. Preventia 
specială se realizează pre- si post-expunere, cu thiaben- 
dazol, care se administrează oral, in doză de 25 mg, ae 
2 ori/zi, timp de 3 zile. 
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— Filarioza. 


Date generale 


Filarioza este o boală parazitară tropicală cauzată de 
prezența, în ganglioni şi în vasele limfatice, a două 
specii de filarii: Wuchereria bancrofti şi variantele sale 
W. pacifica şi Brugia malayi. Cunoscută si sub numele 
de elefantiazis, filarioza este o boală mutilantă, câşti- 
gată, în mod obişnuit, în copilărie, cu un impact 
populational major în Asia, Africa, vestul Pacificului şi 
America. Filarioza a fost menţionată ca e/efantiazis 
arabicum în vechea literatură Hindu (Susutra, 600 
î.Hr.), Demarquay (1863) a evidenţiat microfilarii in 
hidrocel; Wucherer, în Brazilia, in 1986, descrie 
microfilarii în urina chiloasă; Lewis (1872), în India, 
demonstrează prezența  microfilariilor .in sângele 
periferic; Bancroft (1877) a identificat femela adultă, 
iar Sibthorpe (1888) — adultul mascul; Manson (1878) 
a demonstrat rolul de gazdă intermediară al ţânţarilor 
Culex şi a descris, de asemenea, periodicitatea nocturnă 
a microfilariilor în sângele periferic. Filariozele sunt 


foarte răspândite în zonele inter- şi subtropicale ale - 


globului, dependent de existența unor populații 


danie socioeconomic, atât din rr rural, cât şi 
din cel urban. O treime: din indivizii infectați trăiesc in 
Africa, o treime în India si restul in Africa de Sud, 
Pacific şi America. Infestarea cu Brugia malayi se 
întâlneşte în. estul şi sudul Asiei, în special . India, 
Malaiezia, Indonezia, Filipine şi China. : 


Agentul etiologic 


Wuchereria bancrofti este agentul etiologic in 90% 
din filarioze. Femela măsoară 8-10 cm/25 cm: masculul 
3-4 cm/0,10 cm. Microfilariile, (larvele) au dimensiuni 
de 300 pm, sunt înconjurate de o teacă hialină, iar 
coloana de nuclei nu lasă spaţiu cefalic liber. Brugia 
malayi este responsabilă de 10% dintre infestatii. Are 
aceeaşi morfologie ca Wuchereria bancrofti, însă 
dimensiunile sunt pe jumătate. Filariile adulte trăiesc 
4-6 ani, în ganglioni şi vase limfatice, la nivelul 
pediculului crural, genital sau renal. Microfilariile 
circulă permanent în limfă şi periodic (noaptea) sunt 


-prezente în sângele periferic (microfilaremie nocturnă). 


Vectorul este reprezentat de diferite specii de tantar, dar 
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numai: femela este hematofagá şi poate transmite 
microfilariile. Vectorul principal pentru Wuchereria 
bancrofti este tántarul Culex, în zonele urbane şi semi- 
urbane; Anopheles, în majoritatea zonelor. rurale ale 
Africii, şi Aedes, în multe din insulele endemice din 
Pacific. Brugia malayi are ca vector specii de Mansonia 
şi, mai rar, Anopheles. Femela artropodului elimină 
microfilarii care circulă în limfă, de unde trec în sânge, 
periodic, nocturn la W. Bancrofti şi aperiodic la 
B. malayi. Microfilariile nu suferă nici o modificare în 
organismul uman, unde trăiesc circa 70 de zile. Ingerate 
de țânțari, în timpul unui prânz hematofag, microfilariile 
„se dezvoltă şi devin infecțioase şi vor fi depuse pe piele 
în timpul altui prânz hematofag, o străbat activ, trec în 
vasele limfatice si ganglioni, devenind adulti dupa 
3 Tini; vs 


“Procesul epidemiologie. 


Sursa de parazit este reprezentată de omul in festală 
care are microfilarii în sânge şi este singura sursă pentru 


W. bancrofti. Modurile şi căile de transmitere. Trans- - 


miterea de la om la om se face prin intepatura ţânţarilor 
din genurile Culex, Anopheles şi Aedes. Chiar în zonele 
endemice, mai putin de 1% dintre intepaturile ţânţarilor 
sunt infestante. Probabil, infestarea este posibilă când 
persoane receptive primesc un număr mare de larve. 


B. malayi poate, de asemenea, trece la unele specii de -= 


feline şi maimuțe. Ciclul de viață la om şi celelalte 
animale rămâne epidemiologic distinct, aşa că există 


puţine suprapuneri. Filarioza se manifestă endemic, in: - 
țările tropicale şi subtropicale, datorită insuficientei . 


acţiunilor de distrugere a artropodelor, surse şi căi de 
transmitere, dezvoltării centrelor urbane, a sistemelor de 
acumulare a apei, a irigatiilor şi deficienţelor în asis- 
tenta medico-sanitară a populaţiei. 


Semne clinice de recunoaştere 


Wuchererioza are o evoluţie cronică, cu manifestări 
clinice care depind de stadiul bolii şi 'sunt expresia 
interacțiunii dintre potenţialul patogen al parazitului, 
răspunsul imun al gazdei şi suprainfectiile bacteriene şi 
fungice. In cele mai frecvente cazuri, se produce 
mărirea de volum a membrelor (picior sau mână) şi a 
organelor genitale (scrot, vulvă). În formele aparente, în 
stadiul acut, cu insomnii, predomină manifestările infla- 
matorii, iar în cel cronic apar fenomene obstructive, 
limfangita superficială sau profundă, la nivelul mem- 
brelor. În zonele endemice, proporții importante din 
populaţie prezintă parazitul în sânge şi pot rămâne ani 
de zile sau chiar toată viata fără manifestări clinice. În 
acest stadiu asimptomatic se înregistrează modificări 
morfofunctionale limfatice recunoscute recent prin 
tehnici de ultrasonografie si limfoscintigrafie. Stadiul 
acut apare ca ráspuns inflamator mediat imunologic si 
se caracterizeazá prin febră, limfadenită, care survin 
- episodic, de câteva ori pe an, şi durează aproximativ o 
săptămână. În formele tipice, cele mai afectate sunt 
organele genitale masculine, cu manifestări de funicu- 
lită, epididimită şi orhită. Ocazional, sunt afectate vasele 
limfatice ale membrelor superioare şi sânii, iar edemul 


Bibliografie 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


limfatic este caracteristic acestui stadiu. Stadiul cronic, 
obstructiv, este consecința răspunsului imun la moartea 
parazitului. în. vasele limfatice, de aceea microfilariile 
sunt absente, iar manifestările tipice includ prezența 
hidrocelului cauzat de obstructia. vaselor- limfatice ale 
cordonului. spermatic; e/efantiazisul este localizat la 
nivelul membrelor inferioare (uni sau bilateral) şi al 
organelor genitale externe, atât la bărbat, cât şi la 
femeie; elefantiazisul:scrotal este manifestarea carac- 
teristică a infecţiei cu W. bancrofti; în zonele endemice 


“sunt afectaţi 10-50% dintre bărbaţi şi până la 10% fe- 


mei. Filarioza cu B. malayi afectează, in special, mem- 
brul inferior, limitandu-se la genunchi, determinand 
elefantiazisul ,,in cizmă”; varicele limfatice (în special 
în. zona abdominală sau genitală) pot fistuliza, deter- 
minând limforagii interne sau' externe, dar si pleurezii, 
ascite chiloase sau chilurie. Relativ frecvent, apar supra- 
infecţii bacteriene şi fungice. ale ţesuturilor cu funcția 
limfatică compromisá initial de infecția parazitară. 
Recunoaşterea importanţei acestor infecții secundare în 
prognosticul elefantiziasului are un impact major în 
îmbunătăţirea mijloacelor de monitorizare a pacienților 
afectaţi. Eozinofilia pulmonară tropicală se caracte- 
rizează prin infiltrat pulmonar, hipereozinofilie periferi- 
că şi simptome respiratorii (tuse, dureri toracice şi crize 


" astmatiforme: nocturne). Aceste manifestări traduc o 


hipersensibilitate a gazdei la antigenul microfilarial pro- 
venit din distrugerea acestora în capilarele pulmonare. 


Preventia | 


 "Preventia generală se bazează pe evitarea contac- 
tului cu tantarii, prin folosirea plaselor şi a altor sisteme; 
utilizarea sprayurilor cu insecticide (DDT, malathion 
etc.), folosirea bacteriilor carnivore (Bacillus sphaericus 
tulpina 1593), a peştilor larvivori (Poecilia reticulata 
molliensis) şi a bacteriilor sporulate (Bacillus thurin- 
giensis, serotipurile 11-14); ameliorarea condiţiilor 
mediului înconjurător prin construcţia unor sisteme de 
drenaj şi scurgere pentru a distruge locurile de înmulţire 
a ţânţarilor. Prevenfia specială are ca obiectiv protecția 
grupurilor sau persoanelor cu risc, ca şi sterilizarea 
purtătorilor, utilizând albendazol, ivermectin sau dietil- 
carbamazină. Pentru întreruperea transmiterii infecţiei, 
strategia esențială constă în chimiopreventia populaţiei 
„Cu risc”, o perioadă destul de lungă, pentru a asigura un 
nivel scăzut de microfilarii în sânge. În acest scop, în 
zonele endemice sau pentru cei care călătoresc în 
asemenea regiuni, se va administra, în doză unică, 
anuală, timp de 4-6 ani (corespunzător longevitátii para- 
zitului), albendazol (400 mg) asociat cu dietilcarba- 
mazină (DEC), 6 mg/kgc, sau albendazol (400 mg) 
asociat cu ivermectin (200 mcg/kgc). Atenuarea sufe- 
rintei şi evitarea leziunilor invalidante, provocate de 
filarioza limfatică, se pot realiza prin prevenirea infec- 
tiilor bacteriene şi fungice ale membrelor sau organelor 
genitale a căror funcție limfatică a fost compromisa de 
infestatia parazitară. S-a demonstrat recent că infecțiile 
secundare supraadăugate sunt cauza principală a limfe- 
demului şi elefantiazisului. 
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Date generale 


. Dracunculoza sau filarioza este o parazitoză tropi- 
cală produsă de o filarie cutanată denumită Dracunculus 
„medinesis, dar cunoscută şi ca „viermele de Guineea” 
sau „de Medina”. Filaria de Medina este cunoscută la 
om din Antichitate, fiind semnalată în zonele calde ale 
lumii vechi. Filaria Dracunculus medinensis a fost 


identificată pentru prima dată în Guineea (Africa de 


Vest), unde este cunoscută şi sub denumirea de „vier- 


mele de Medina”, deoarece a fost izolată frecvent în | 


Medina. În 1853, Bastion descrie morfologia para- 
zitului, iar in 1870, biologul rus Fedtschenko a desco- 
perit rolul crustaceului Ciclops, ca vector în transmi- 
terea bolii. Considerată, în trecut, problemă majoră de 
sănătate populationalá nu atât prin mortalitate, cát prin 


morbiditatea ridicată, urmată de incapacitatea şi sufe- `` 
rinta celor afectaţi, astăzi se află în curs de eradicare. - 


Inaintea „decadei internaţionale a apei” (1981-1990) se 
estima anual existența a mai multor milioane de cazuri. 
Graţie eforturilor de eradicare, incidența pe glob a 
scăzut, în 1999, la mai puţin de 90.000 de cazuri, dintre 


„care 66% se află în Sudan. Dracunculoza afectează | 


prioritar populația rurală, aflată in. -condiții 
socioeconomice precare, mai ales din regiunile fără apă 
potabilă din Africa Sud-sahariană (9 din 10 oameni, 
care trăiesc în aceste zone, consumă apă contaminată şi 
în cantităţi insuficiente). Boala are reemergen{a anuală 
în timpul sezonului agricol, afectând agricultorii, 
femeile- şi scolarii cu rezistență generală deficitară 
datorită condiţiilor naturale şi socioeconomice. Dracun- 
culoza este încă endemică în 13 țări din Africa unde, in 
1999, se înregistrau 87.000 de cazuri. Zonele hiperen- 
demice includ Sudanul, Nigeria şi Ghana; 66% din 
cazuri, adică aproximativ 60.000, au fost raportate în 
Sudan. OMS asigură asistenţa pentru 25.000 de sate 
africane, dintre care 11.000 se află în zonele endemice 
$i hiperendemice. | 


. Dracunculoza 


. Agentul etiologic - 
. Dracunculoza este cauzatá de Dracunculus medi- 
nensis, care este un vierme cilindric, fiind cel mai mare 


parazit tisular uman. Femela este purtătoare a 1-3 
milioane de embrioni, măsoară 70-120 cm lungime şi 


.0,5 cm în diametru. Parazitul migrează în corpul 
"victimei, cauzând dureri atroce, în special în jurul 
articulaţiilor, în 90% din cazuri; poate ieşi la nivelul 


tegumentelor membrelor inferioare, ' provocând edem 
foarte dureros, o veziculă şi chiar ulcer. Când filaria 
perforează pielea, durerea cu intensitate intolerabilă este 
însoțită: de febră, greturi şi vărsături: După formarea 
ulcerului, durerea persistă, însă este mai putin acută. 


- Evolutia bolii poate ajunge la câteva săptămâni sau, în 


cele mai multe cazuri, la câteva luni. Apa fiind greu de 
găsit în zonele endemice, cisternele, ` bazinele de 
suprafață şi fântânile ` sunt^ folosite de întreaga 
comunitate pentru necesităţile casnice. Când o persoană 
infestată imersează picioarele în apă, prezintă o 
usturime puternică datorată emergentei parazitului. S-a 
constatat, de asemenea, că apa rece produce o durere 


“puternică, inducând contracția femelei la baza ulcerului, 


urmată de expulzia a sute de mii de embrioni. O 
perioadă de 1-3 săptămâni apa va fi contaminată de 
embrionii eliberați de fiecare dată când leziunea este 
imersată. Dacă, după expulzia totală a microfilariilor, 
parazitul nu este extras cu atenție din corpul pacientului, 
aceasta moare şi favorizează suprainfectiile bacteriene. 
În cel mai bun caz, eliminarea parazitului va determina 
suferință timp de 2-4 săptămâni; vindecarea nu asigură 
imunitate împotriva infestatiei ulterioare. Dracunculoza 
evoluează, frecvent, câteva luni de zile, deoarece o parte 
din paraziți sunt expulzați succesiv; migrarea şi 
emergenta parazitilor survine în părţile cu sensibilitate 
mare ale corpului (picior, retromaleolar extern), iar 
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suprainfectiile bacteriene severe pot surveni dupa 
ruperea accidentală a filariei. Embrionii (microfilarii 
măsoară 700/12 um) sunt expulzați de femelă in apele 
stagnante şi apoi vor fi ingerate de un crustaceu, 
Cyclops (0,5-2 cm), numit astfel fiindcă are un ochi 
“mare, puternic marcat, situat în față, pe cefalotorace, la 
fel ca Cyclops din mitologia greacă. Cyclops trăieşte in 
zooplanctonul din oceanele lumii. 


„Procesul epidemiologic | 


Sursa de parazit este reprezentatá numai de omul |. 


bolnav sau purtător de filarii. Multe animale (câine, 
pisică, vulpe) sunt infestate în mod natural cu D. medi- 
nensis; totuşi, nu constituie o sursă pentru om. Cyclops-ul 
acționează ca o gazdă intermediară, în interiorul căruia 
microfilariile devin infecțioase, ajung în. abdomen şi se 
transformă după aproximativ două săptămâni. Cyclops, 
care poate adăposti numai o singură larvă, devine el 
însuşi victima parazitului. O dată infestat, are tulburări 
de înot, îşi schimbă comportamentul, eventual cade la ` 
fund, unde moare la 1-3 săptămâni, când larvele sunt 
deja infecțioase. Modurile şi căile de transmitere. 
Omul se infestează ingerând Cyclops-ul o dată cu apa de 
băut, acesta fiind distrus de aciditatea gastrică şi, astfel, 
eliberează larvele, care străbat intestinul şi pătrund în 
țesuturi. După 3 luni, ajung la maturitate şi se cuplează. 
Cât timp filariile rămân sechestrate în țesuturile 
profunde, înconjurând ganglionii limfatici, nu prezintă 
un pericol pentru purtători. La un an după consumul de 
apă conţinând Cyclops infestat,. care a depăşit bariera 


acidă gastrică, femela cu uterul plin de microfilarii . 


Bibliografie " 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE ABOLEOR TRANSMISIBILE 


migrează prin TENN persoanei infestate si apar 
simptomele caracteristice dracunculozei. | 


Semne clinice de recunoaştere 


Tabloul clinic este caracteristic, constând în pre- 
zenta, la nivelul piciorului retromaleolar extern, a unei 


"vezicule dureroase sau a unei ulceratii. Diagnosticul 


clinic este uşor de stabilit în zona endemică. Diagnos- 


ticul parazitologic constá in evidentierea, prin examen 
microscopic, a microfilariilor in lichidul vezicular. 


Femela poate fi detectată numai când apare la suprafaţă, 
la nivelul ulceratiei. Diagnosticul radiologic evidenţiază 
parazitii morti, calcificati, cu sau fără injectare cu 


 lipiodol.. Diagnosticul. serologic utilizează IFI, IHA şi 


ELISA pentru a evidentia anticorpii. 


Preventia 


Prevenfia generală se realizează prin consum de apă 


necontaminată, iar în zonele cu risc, aceasta va fi fil- 
" tratá, mai ales dacă provine din surse neprotejate. 


Obiectivul preventional major constá ín asigurarea 
pentru populatie a apei potabile, cantitativ si calitativ 
necesară pentru ingestie sau nevoi domestice. Prevenfia 
specială nu dispune de un medicament care să prevină 
dracunculoza la persoanele cu risc populational, în 
zonele endemice şi hiperendemice. Preventia specifică. 


“Deşi continuă să se desfăşoare cercetări şi experimente, 


vaccinurile nu sunt încă disponibile. 
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Onchocercoza 


Date generale 


Onchocercoza este o parazitoză tropicală cauzată de 
filaria Onchocerca volvulus, care poate fi transmisă la 
om de musca neagră (Simulium). Maladia afectează, în 
întreaga lume, 18 milioane de oameni, constituind a 
doua cauză mondială de cecitate, de unde şi numele de 
„orbirea de râu”, întâlnită la populațiile care trăiesc în 
apropierea cursului. apelor în care îşi desfăşoară ciclul 
insecta vectoare, zone care rămân frecvent nelocuite de 
teama infectiei. În 1891, Leuckard a descris pentru 
prima dată onchocercoza în Ghana; în 1915, Robles, în 
Guatemala, a demonstrat rolul parazitului, iar Blackloc, 


in 1926, a incriminat „musca neagră” (Simulium) în. 
transmiterea parazitului. Onchocercoza este prezentă î in. 
36 de tári din Africa, Peninsula Arabiei: si- America. Ín 
Africa, maladia reprezintá o importantá problema de 
sănătate . populationalá, constituind un obstacol in 
dezvoltarea socioeconomicá. Din'cele 120 milioane de 
oameni de pe intreg globul, care constituie populatia cu 
risc, 96% tráiesc in Africa, iar din cele 36 de tári in care 
boala este endemică, 30 sunt in Africa Sud-sahariană, la 
care se adaugă Yemenul şi 6 țări din America. Din 


. totalul celor 18 milioane de oameni cu: microfilarii 


dermice, 99% tráiesc in Africa, iar dintre persoanele 
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infestate cu O. volvulus, 6,5 milioane prezintă mani- 


festări cutanate (prurit sever sau dermatită) şi 270.000 
prezintă afecţiuni oculare, inclusiv cecitate. 


„Agentul etiologic 


: Onchocercoza volvulus este o fi larie care trăieşte î în 
derm până la 14 ani. Adultul femelă este subțire şi lung 
de 0,5 metri, elimină milioane de microfilarii (larve 
microscopice) care migrează în corp. Ciclul evolutiv are 
loc în două gazde: una definitivă, reprezentată de om, şi 
una intermediară, fiind musca neagră din genul Simu- 
lium, a cărei femelă este hematofagă şi depune ouăle în 
apele curate curgătoare; adulţii apar după 8-12 zile şi 
trăiesc până la patru săptămâni, timp în care zboară sute 
de kilometri. Femela de Simulium poate absorbi, în 
timpul prânzului, microfilarii din sânge; câteva dintre 
acestea se pot transforma, după 15 zile, în larve 
infestante, care sunt inoculate prin intepáturá la o altă 
persoană, completând astfel ciclul. 


Procesul epidemiologic 


- Sursa de parazit este reprezentată de ati alate 
Modurile şi căile de transmitere. Simulidele vectoare 
se hrănesc cu sânge în cursul zilei, când se contami- 
nează cu microfilarii din lichidul dermic, iar dezvoltarea 
acestora are. loc in muşchii toracici: ai 'insectei în 
următoarele 7 zile. Microfilariile infestante (larve din 
stadiul III) se află în teaca trompei şi, în momentul inte- 
păturii, penetrează ‘activ prin piele, unde vor deveni 
adulti în următorii 3-5 ani. Receptivitatea este generală. 
În Africa, Onchocerca se întâlneşte, mai frecvent, la 
populaţia din savană sau în pădurile umede la care 
leziunile cutanate provocate de intepátura vectorului 
apar in partea inferioará a corpului. In America, Simulim 
inteapá mai frecvent in jurul capului. Procesul epide- 
miologic se manifestă sub formă spor adică şi de focare 
epidemice, în zonele endemice. 


Semne clinice de recunoaştere 


Mianifestiaile clinice ale onchocercozei apar la 1-3 
ani după infectarea cu microfilarii. Onchocerca volvulus 
produce /eziuni cutanate şi oculare. Leziunile cutanate 


Bibliografie 


se însoțesc de prurit intens, care antrenează leziuni de 
grataj (raia filariana), depigmentari ale tegumentului 
din partea inferioară a corpului (abdomen, coapse, 
gambe), îngroşarea pielii, noduli subcutanati (contin 
filarii adulte — un mascul şi mai multe femele), la 
nivelul scalpului sau pe suprafețele osoase (creasta 
tibială, în jurul genunchiului, creasta iliacă sau sacrum); 
leziunile oculare apar dupa 10-15 ani şi evoluează lent 
şi progresiv, conducând la cecitate, iar uneori pot fi 
însoțite. de limfadenite şi elefantiazis al organelor 
genitale. Diagnosticul parazitologic de certitudine 
constá in evidentierea parazitului sub forma de adult 
şi/sau microfilarii in derm sau oftalmoscopic. Diagnos- 
ticul ser ologic este indicat numai cánd examenul parazi- 
tologic este negativ si pentru a permite controlul efi ica- 
citátii tratamentului antiparazitar. l 


Preventia: 


 Prevenfia. generală a onchocercozei se realizează 
prin ‘distrugerea cu insecticide a vectorului Simulium 
(larve si adulți) în cadrul Programului Complex de 
Control al Onchocercozei (OCP), lansat in 1974, cuprin- - 
zand initial’ Şapte țări din Africa de Vest (Benin, Burkina 
Faso, Coasta de Fildes, Ghana, Mali, Niger, Togo) 
pentru ca, in 1986, să includă şi patru tari din Sud si 
Vest, cuprinzând 30 milioane de oameni. Sursele de 
paraziți au fost distruse în cele şapte tari ale OCP şi vor 
fi eliminate până la sfârşitul lui 2002 şi în celelalte patru 
țări. Prevenfia specială a fost instituită în 1980, 
utilizându-se larvicidul ivermectin, iar după 1988, 
microfilaricidul DEC. În 1995, s-a elaborat un nou 
program african de control al onchocercozei, pe o 
perioadă de 12 ani, bazat pe larvicidul ivermectin, care 
acoperă o arie geografică cu peste 50 de milioane de 
oameni din 19 țări (din afara celor din OCP), în care 
onchocercoza este ‘o importantă problemă de sănătate 
populationala. În aceste. ţări trăiesc 15 milioane de 
oameni puternic infestati, 6,4 milioane in zone în care 
parazitii sunt o cauză de orbire şi 8,6 milioane în arii în 
care parazitii sunt asociați cu manifestări cutanate 
severe şi prurit permanent şi insuportabil. ` 
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- Schistosomiaza 


.- Date generale 


Schistosomiaza, cunoscută sub numele de bilhar- . 


zioză, este o boală parazitară tropicală cauzată de viermi 
plati (trematode) din genul Schistosoma, cu habitat în 
sistemul venos port. Boala a fost descrisă în 1851 de 
Theodor Bilharz, în Egipt; ciclul biologic al parazitului 
a fost evidenţiat în 1925, de Leiper. În țările în curs de 
dezvoltare, schistosomiaza este o parazitozá de 
importantá majorá din punct de vedere medical si 
socioeconomic; la nivel mondial, afecteazá mai mult de 
200 milioane de oameni; 8096 dintre cazuri sunt 
raportate in Africa. Letalitatea este relativ scázutá (4,4 
la 1.000.000 persoane infestate). Schistosomiaza a fost 
'eradicatá în Japonia şi în unele insule din Antile. Tran- 
smiterea parazitului a fost oprită în Tunisia şi s-a redus 
în Maroc, Filipine, Arabia Saudită şi Venezuela. 
Datorită ciclului evolutiv acvatic al parazitului sunt 
afectate, mai ales, populaţiile riverane, cele care practică 
agricultura pe terenuri inundabile sau prestează ocupații 
ca pescari, orezari, sau activităţi domestice: spălatul 


rufelor, adăpatul vitelor etc. 


„Agentul etiologic. 
Genul Schistosoma cuprinde trematode sangvine cu 


sexe separate, între care şi cinci specii patogene pentru 
om: S. haematobium, S. japonicum, S. mansoni, S. 


mekongi si S. intercalatum, care au o distributie geogra- 
ficá particulará (Tabelul 1). -—- vr “ 
Parazitii adulti (1-2 cm) trăiesc în vasele sistemului 
port sub formă de cupluri, timp de 5-10 ani. Masculul 
are corpul foliaceu, repliat prin “marginile laterale, alca- 
tuind canalul ginecofor care adăposteşte femela. Două 
ventuze, situate la partea anterioară a corpului, permit 
fixarea parazitului. Femela elimină ouă de formă carac- 
teristică (145/55 pm, mai mic la S japonicum şi 
S. mekongi), cu un pinten chitinos, continánd un miraci- 
dium. Aproape jumátate dintre ouá sunt eliminate prin 
materiile fecale (schistosomiaza intestinald) sau uriná 
(schistosomiaza urinară), iar evolutia lor are loc in 
mediul acvatic, in apá dulce, unde oul eclozeaza si 


eliberează un miracidium mobil care pătrunde în gazda’ 


intermediará, un gasteropod (moluscá) specific; aici 
. miracidium se multiplică asexuat si, în 4-6 săptămâni, 


rezultă sute de cercari (500 pm) care au coada bifurcata `- 


si in acest stadiu párásesc molusca, constituind formele 
infectante. Întâlnind tegumentele omului (gazdá defini- 
tiva), cercarii le străbat cu ajutorul secretiilor glan- 
dulare, igi pierd coada, devin schistosomule şi migrează - 
în plămân şi. ficat. In decurs de 6. săptămâni se 
maturează în ficat şi apoi coboară, via sistemul venos, 
către habitatul lor final. Producerea ouălor începe la 4-8 
săptămâni după infestatie. 


Procesul epidemiologic 

Sursa de parazit este reprezentată de omul bolnav, 
care este excretor de ouă prin materiile fecale sau urină 
şi astfel este contaminată apa. S. mekongi se întâlneşte şi 
la câine; S. japonicum, la animale domestice (câine, 
pisică, vacă, cal, porc, oaie, capră) şi animale sălbatice 
(feline, maimuțe), care pot constitui o sursă a agentului 
patogen. Câinele excretă de 10 ori mai multe ouă decât 
omul, de aceea are un rol important în epidemiologia 
bolii. Modurile şi căile de transmitere a infecţiei. 
Schistosomiaza se transmite direct, prin pătrunderea 
cercarilor, elemente infestante, prin tegumentele intacte; 
cel mai frecvent la nivel plantar, după imersiunea 
picioarelor în apă contaminată. Receptivitatea la 
infecţie este generală. Grupurile cu risc sunt reprezen-. 


“tate de copii şi adulti în vârstă de 5-25 de ani, muncitorii 


agricoli. care. lucrează pe terenurile inundabile sau 
pescării şi orezării. Schistosomiaza este semnalată mai 
frecvent la femeile care spală rufele sau ustensilele în 
râuri sau canale contaminate. Formele de manifestare 
a procesului epidemiologic. Schistosoma este ende- 


mică în 76 de tari, in care trăiesc 600 milioane de 


oameni cu risc de infestare. Schimbările mediului 
ambiental, induse de amenajarea surselor de apă şi 
migrarea populației, au dus la răspândirea schistoso- 
miazei în zone extraendemice. Astăzi, schistosomiaza 
ocupă locul secund ca importanță medicală între bolile 
tropicale. — ! ^ | 


Semne clinice de recunoaştere 


| Schistosomiaza sau bilharzioza evoluează, după caz, 
ca formă cutanatá, toxemica şi cu localizări organice. 
Forma cutanatá apare ca o reacție la pătrunderea cer- 
carilor şi se manifestă printr-o dermatita pruriginoasă 
(„dermatita înotătorilor”) care dispare în câteva zile. 


Tabelul I 


Unele caracteristici ale speciilor de Schistosoma patogene pentru om 


| Specia ^ — | 
S. haematobium 
S. japonicum 


Ráspándire geograficá Gazdă intermediară 
Africa, Orientul Mijlociu melc 
China, Filipine melc | 


plex vezical i 
vena mezenterică superi- 
oară | 


S. mansoni Arabia, Africa, America de vena mezenterica inferioară 
Sud, Caraibe à Kis QS 
S. mekongi Asia de Sud-Est vene mezenterice . 


S. intercalatum 


Africa Centrală si de Vest vene mezenterice - 
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Forma toxemică coincide cu eliminarea ouălor şi apare 
la 4-8 săptămâni de la infestare, caracterizándu-se prin 
. febrá, transpiratii, cefalee, tuse; examenul fizic eviden- 
tiazá hepatosplenomegalie, adenopatie si hiperleucoci- 
tozá, simptome care pot sá dispară in câteva săptămâni; 
în infecțiile cu S. japonicum poate surveni decesul, 
situație în care examenul . anatomopatologic relevă o 


infestare masivă, cu un număr mare de ouă în intestin şi 


ficat. Forma cu localizare organică este caracteristică 
fiecărei specii şi se poate înregistra bilharzioza uro- 
genilală, determinată de S. hamatobium; intestinală, 
determinată de S. mansoni, S. intercalatum, S. japonicum si 


S. mekongi si -arterio-venoasă, cu S. japonicum, . 


Schistosomiaza uro-genitald. Localizarea pontei ín 
plexul hipogastric sau cel hemoroidal explicá topografia 
leziunilor la nivelul aparatului urinar, aparatului genital 
si rect. Hematuria este semnul esential; este deseori 
discretă, terminală, nedureroasă, apare după eforturi 
fizice, poate fi însoțită de cistită (dureri suprapubiene, 
polakiurie, usturimi la mictiune) sau de atingeri genitale 
(la bărbat: funiculita, epididimită, dureri perineale; la 
femei: ulceratii cervico-vaginale). În final, infecția cu 
S. haematobium evoluează către hidronefroză, pielo- 
nefritá si uremie. În țările endemice se poate asocia cu 
cancerul vezical. Schistosomiaza intestinală se mani- 
festă prin dureri colicative abdominale, scaune diareice 
sangvinolente. Sunt afectate intestinul şi ficatul, unde 
apar leziuni granulomatoase şi apoi scleroză. Polipii 
intestinali au fost evidentiati în zonele endemice din 
Egipt. Pierderea sângelui la nivelul ulceratiilor conduce 
la anemie.  Afectarea ficatului este asociată 
hipertensiunii portale, datorată fibrozei apărute în jurul 
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vaselor sistemului port. În infecția cu S. mekongi, 
hepatomegalia este principalul fenomen clinic. Schisto- 
somiaza cu hipertensiune portală se asociază cu spleno- 
megalie masivă prin congestie pasivă, la care se 
asociază o circulație colaterală abdominală, varice 
esofagiene şi gastrice şi ascită. Schistosomiaza arterio- 
venoasă este determinată de S. japonicum şi se carac- 
terizează prin manifestări clinice similare cu. cele 
cauzate de S. mansoni, la care se adaugă ciroza hepato- 
celulară (Laennec); ficatul este atrofic în faza terminală. 
Schistosomiaza sistemului nervos central se- poate 
întâlni în infecția cu S. japonicum şi se manifestă prin 
fenomene . epileptiforme: Schistosomiaza cardiovas- 
culară se poate institui când. parazitul trece în mica 
circulaţie: 


Preventia 


Prevenfia generală se realizează prin depistarea şi 
eliminarea surselor de Schistosoma, ca şi a gazdei inter- 
mediare, utilizând metode fizice, chimice şi biologice. 
Educaţia pentru sănătate urmăreşte asigurarea cooperării 
populationale la împiedicarea contaminării surselor de 
apă dulce si cea interpersonala, prin intermediul mate- 
riilor fecale, provenind de la sursa de Schistosoma. Per- 
soanele cu şedere temporară în zonele endemice vor 
evita apele cu risc de a fi contaminate cu cercari. 
Prevenţia specială poate fi utilă pentru zonele endemice 
şi se realizează prin administrarea unei singure doze 
de praziquantel la cel putin 75% dintre copiii de vârstă 
şcolară. Prevenţia specifică nu a intrat în uz populatio- 
nal. 
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Fascioloza - 

ouă pe zi. După oi, în ordinea importanţei, se situează 
bovinele şi multe ale specii de ierbivore domestice. 
Omul este accidental gazdă. Mentinerea infestajiei in 
natură este independentă de om şi survine între ovine, 
bovine şi moluştele amfibii. Modurile şi căile de tran- 
smitere. Fasciola se transmite indirect prin: ingestie de: 
cruditati (salată, creson consumat în Franța şi alte plante 
acvatice) şi apa din canalele de irigație contaminată cu 
metacercari. Receptivitatea la infecția cu F. hepatica 


Date generale 


Fascioloza este o parazitoză cosmopolită, cauzată de 

un trematod denumit Fasciola hepatica. Zooantropo- 
zoonoză mult timp ignorată de medici, însă bine cunos- 
cută de veterinari ca boală a ovinelor,. fascioloza este 
- cunoscută sub numele popular de gălbează. F. hepatica, 
denumit şi viermele de gălbează, a fost primul trematod 
descris de Brie, în anul 1879. Modul de producere a 


infestării si identificarea gazdei definitive au fost 
descrise de Adolph Lultz, în 1892. La om, fascioloza 
este răspândită în multe tari din America de Sud, 
Europa, Africa şi Asia. Predomină în zonele în care 
cresc vite, unde există gazda intermediară (un gaste- 
ropod din genul Lymnea). Cele mai răspândite epidemii 
au fost înregistrate în Franța, unde aproximativ 10.000 
tone de creson sunt consumate în fiecare an. 


Agentul etiologic. 


Fasciola hepatica este un vierme plat din clasa 
Trematoda. Adultul foliaceu măsoară 2-3 cm/0,8-1,5 cm, 
posedă două ventuze, una anterioară, bucală şi. alta 
ventală (distomian), este hermafrodit. Trăieşte repliat în 
cornet, în căile biliare şi fiecare adult produce aproxi- 

. mativ 300 de ouă pe zi. Oul măsoară 140/80 um, este 
oval, operculat, neembrionat, înconjurat de un înveliş 
subțire transparent. Ouăle sunt eliminate prin materiile 


fecale ale ovinelor, bovinelor şi, accidental, ale omului; - 


toate acestea pot fi gazde definitive ale parazitului. 
Evoluţia ouălor are loc în mediul acvatic (pelicule de 
apă de la suprafață), unde eclozează şi apare o larva 
ciliata (miracidium), care înoată în căutarea unei gazde 
intermediare, specifice, un gasteropod Lymnea trun- 
catula. In interiorul molustei se multiplică asexuat 
(producând sporocisti şi pe urmă stadii de redii), 
rezultând în final 300-800 de larve numite cercari, care 
parazitează gasteropodul. După 4-5 săptămâni, se 
închistează pe vegetalele acvatice şi constituie forme 
infectante: metacercarii, care atunci când sunt ingerati, 
după dechistare, penetrează peretele duodenal şi ajung 
în căile biliare, străbătând activ țesutul hepatic. După 3 


luni de la infestare, parazitul devine adult şi începe să . 


elimine ouă. Durata de viață a trematodului este de 20 


de ani. Fasciola gigantica este un alt trematod cu loca- ` - 


lizare hepatică, care se întâlneşte la oi, capre, bovine şi 


poate cauza infestatii la om. Adultul este mai mare- 


(7,5/1,5 cm), iar ciclul biologic este similar cu al 
F. hepatica. Infestárile umane au fost semnalate în Asia, 
Africa şi Hawai. Tratamentul actual se face cu biltricid 
(praziquantel), în doză de 75 mg/kgc/zi, timp de 5 zile. 


Procesul epidemiologic 


Sursa de agent patogen este reprezentată de omul 
sau animalul bolnav, excretor de ouă. Elementul infes- 
tant este constituit din metacercarii care se găsesc pe 
vegetale acvatice. Se apreciază că o oaie cu infestare 
moderată contaminează păşunea cu 2,5-3 milioane de 


este generală. Grupurile cu risc sunt reprezentate de 
crescătorii de animale (ovine, bovine). Procesul epide- 
miologic se manifestă, predominant, sporadic şi prin 
epidemii cu extensie limitată, în relaţie strânsă cu 
ingestia de zarzavaturi cultivate în grădini irigate cu apă 
contaminată. i | 


Semne clinice de recunoaştere . 


Fascioloza este, în mod obişnuit, asimptomatică. 
Uneori se manifestă cu semne clinice minore caracte- 
ristice evoluţiei parazitului: faza de invazie sau toxiin- 
fectioasá, corespunzătoare migrării larvare, şi faza 
biliară, care este corespunzătoare localizării în căile 
biliare. Faza toxiinfectioasá se caracterizează, clasic, 
prin astenie progresivă, tulburări digestive (dureri abdo- 
minale, tulburări de tranzit), hepatomegalie dureroasă, 
febră (39-40*C), artralgii. Faza biliară (de angiocolitá 
cronică) se manifestă prin pusee de icter mecanic, crize 
urticariene şi intolerantá alimentară. Diagnosticul de 
laborator se bazează pe evidenţierea hiperleucocitozei 
şi hipereozinofiliei în faza de invazie. Hipereozinofilia 


debutează spre a 15-a zi de la infestare, atinge un 


maximum (5.000-10.000 eozinofile/mmc) către sapta- 
mâna a 10-a şi scade apoi progresiv la valori moderate 
care rămân: constante în tot timpul parazitozei. 


: Detectarea anticorpilor specifici permite precizarea 


precoce a diagnosticului (în faza toxiinfectioasá), în 
vederea instituirii unui tratament eficient. Se pot utiliza 
teste ca: IFI, hemaglutinare pasivă, ELISA. Serologic, 
pot fi diagnosticate şi formele pauciparazitare, care 
permit urmărirea- efectului terapeutic al unui medica- 
ment când negativarea, după o creştere importantă 


tranzitorie, este cel mai bun criteriu de vindecare. 
“Examenul parazitologic al materiilor fecale sau al 


lichidului de tubaj duodenal permite punerea în evidență - 
a ouălor de F. hepatica. Numărul lor este scăzut; ca - 
urmare, se impun examene repetate, precum şi utilizarea 


unor tehnici de concentrare. 


. Preventia 


Preventia generală constă in educaţia populationala 
pentru evitarea consumului de zarzavaturi nespălate pro- 
venite din zone umede, depistarea şi „sterilizarea? medi- 
camentoasă a surselor de F. hepatica. 
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Date generale 


„Echinococoza este o boală parazitară cosmopolită, 
cauzată de larva unui cestod din genul Echinococus. 
Termenul de echinococoză se referă la infestarea 
cauzată atât de stadiul adult, cât şi larvar a tuturor 
speciilor genului Echinococcus, iar hidatidoza la om, în 
mod specific, se referă la infestarea cauzată de larva 
(metacestod) de E. granulosus şi E. multilocularis. Se 
disting două forme: hidatidoză sau chist hidatic unilo- 
cular, cauzat de specia Echinococcus granulosus şi 
Echinococcus vogeli şi hidatidoză multiloculară sau 
alveolară, cauzată de Echinococcus multilocularis. 
E. granulosus este specia cea mai răspândită în întreaga 
lume. Este întâlnită endemic în Australia, Noua 
Zeelandă, estul şi sudul Africii, America de Sud, Europa 
Centrală şi Orientul Mijlociu. Incidenta cea mai mare a 
fost înregistrată în regiunile cu numeroase crescátorii de 


ovine si bovine. In România, infestarea hidatici | 


interesează 45% din teritoriul țării. Potrivit normelor 
OMS, .unele judeţe (Constanţa, Ialomiţa, Tulcea, 
Călăraşi, Brăila, Galaţi, Buzău, Dolj, Teleorman, Timiş, 
Sibiu, Alba, Cluj) pot fi considerate endemice sau 
hiperendemice. Æ. multilocularis, parazit in principal al 
vulpii si ocazional al pisicii, cáinelui si omului, produce 
hidatidoza alveolară şi este întâlnit în zonele împădurite 
din Europa, Asia, nordul Americii. £. vogeli, cestod al 
canidelor sălbatice, cauzează hidatidoza polichistică şi 
se găseşte doar în zonele muntoase din America de Sud. 


Echinococoza 


Agentul etiologic 


Genul Echinococcus cuprinde patru specii implicate 
în patologia umană, în stadiul larvar (Tabelul I). 

Adultul este un cestod mic, de 3-6: mm lungime. 
Scolexul are 4 ventuze şi o coroană dublă de croşete. 
Gâtul este foarte subţire şi scurt. Strobila este alcătuită 
din 3 proglote; ultima proglotă mai mare contine uterul 
plin cu ouă embrionate. Taenia echinococcus, în stadiul 
adult, trăieşte în intestinul subţire al câinelui. Proglota 
terminală se detașează de restul strobilei şi se elimină cu 
materiile fecale. În natură se eliberează ouăle, care se 
dispersează pe iarbă şi de aici pot intra în blana câinelui. 
Ouăle sunt relativ rezistente la uscăciune Si rămân 
viabile câteva săptămâni, permiţând transmiterea lor 
mai târziu la indivizi care nu au avut contact direct cu 
animalul (câinele purtător). Ouăle ingerate de o gazdă 
intermediară (ovine, bovine şi accidental omul) elibe- 
rează în stomac embrionul. hexacant, care penetrează 
mucoasa şi ajunge în circulaţia sangvină: Se localizează 
in ficat (50-70% din cazuri), plămân (20-30% din 
cazuri) sau în orice alt organ, cum ar fi creier, inimă, os 
(sub 10%). În primul an, diametrul chistului poate 
ajunge la 5-10 cm, supravietuind multi ani. Peretele 
chistului hidatic conține o membrana germinativă (25 
um grosime) care formează, prin înmugurire, vezicule 
proligere, precum şi vezicule-fiice în interiorul chistului 


„primar. Veziculele proligere (diametru 500-1000 um), 


inserate de membrană printr-un pedicul fin, conțin 
scolecşi invaginati (protoscolecşi). Protoscolecşii au 
două posibilități evolutive: sau să fie ingerati de câine şi 


“Tabelul I . 
Speciile genului Echinococcus i 


Caracteristici 


Adult 


om, ovine, bovine, 
etc. 


' Gazdă intermediară 


E. granulosus E. multiloculari 


Lungime 2,7 mm 3,7 mm 5,6 mm 2,9 mm 

Nr. proglote 3 (4) 4-5 3 3 

Larva chist unilocular chist multilocular polichistică polichistică 
multiloculară multiloculară 
Gazdă definitivă câine vulpe câine pisică 


om, rozătoare 


E. oligarthus 


om, rozătoare om, rozătoare 
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să dea naştere la cestodul adult, sau ajung la gazda inter- 
mediară, inclusiv la om, unde veziculizează, dând 
naştere la .o structură identică cu forma mamă, 
producându-se echinococozá secundară. Tratamentul 


chistului hidatic este chirurgical şi medicamentos, cu - 


derivati imidazolici (mebendazol, albendazol). Cel din 
urmă este indicat în chistul hidatic inoperabil si în 


hidatidoza secundară. Albendazolul (eskazol) se admi- . 
nistrează sub formă de:comprimate de 400 mg, în 3-4 ` 
cicluri de 400 mg, de 2 ori/zi, 4 săptămâni, întrerupte de 


2 săptămâni pauză. Pentru cazurile inoperabile se poate 


aplica procedura PAIR (punctie, aspirație, injecție şi.. 


respirație). În timp ce pacientul primeşte antihelmintice 
pentru a reduce riscul diseminării infecției, chistul 
hidatic poate fi aspirat cu un ac subțire sub control 
tomografic computerizat. Este înlăturat aproximativ 
30% din volumul lichidului hidatic. Este instilat în cavi- 
tatea chistică un volum egal de etanol 95% sau alt agent 


cu efect scolicid şi, după 30 de minute de reacție, este 
reaspirat. Rezultatele obținute indică oprirea sau invo- * 


lutia chistului. 


„Procesul epidemiologic __ 


Hidatidoza este o zooantroponoza care de la ovine şi 
bovine poate trece, accidental, la om. Sursa de agent 
patogen este reprezentată de 'câinele domestic sau alte 
canide care reprezintă gazda definitivă a Echinococcus 
spp. Transmiterea este întotdeauna ciclică între om şi 
câine, ouăle embrionate fiind stadiul infecțios al para- 
zitului. Modurile şi căile de transmitere. Infestatia cu 
E. granulosus se poate realiza direct, prin contact cu 
animalul parazitat, prin atingerea blănii cu mâinile, care 
favorizează ingerarea si indirect, prin alimente, apă, 
contaminate cu ouăle parazitului; muştele pot juca rol de 
vector mecanici. nmi ew 


Semne clinice de recunoaştere | 


Chistul hidatic se dezvoltă lent. De obicei, rămâne 
asimptomatic ani de zile şi este descoperit întâmplător, 
prin examen radiologic. Manifestările clinice, atunci 
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când există, nu sunt caracteristice. În zonele endemice 
apar simptome asociate cu creşterea lentă a unei forma- 
tiuni tumorale însoţită de hipereozinofilie. Echinoco- 
coza secundară apare ca urmare a ruperii chistului şi 
diseminării protoscolecşilor în cavitatea peritoneală sau 
pleurală. Ruperea chistului pulmonar determina dre- 
narea şi eliminarea lichidului hidatic şi chiar a vezicu- 
lelor hidatice (vomica hidatică). Uneori pot avea loc 
vindecări spontane, dar de cele mai multe ori se produce 


‘o diseminare a parazitului. În hidatidoza hepatică pot să 
“apară fistule biliare, cu drenarea conţinutului. Manifes- 
“tările clinice tardive se datorează complicatiilor care 
survin ca urmare a dezvoltării parazitului: compresiune, 


fisurare, infecţie, ruptură. Diagnosticul de laborator este 
important în stabilirea etiologiei parazitare a unei 
formaţiuni tumorale decelate radiologic, iar serologic se 
confirmă diagnosticul în 90% din localizárile hepatice şi 
în 70-75% dintre cele pulmonare. Anticorpii serici se 
pot evidentia prin imunoelectroforeza, hemaglutinare 
indirectă, ELISA. Urmărirea evoluţiei titrului anti- 
corpilor serici are importanță postoperator. După inter- 
ventia chirurgicală, titrul anticorpilor scade la zero, în 
decurs de 12-24 de luni. Mentinerea titrului sau repa- 
ratia anticorpilor, după o perioadă negativă, justifică 
suspiciunea de recidivă şi implică noi investigații. Dia- 
gnosticul parazitologic este utilizat pentru identificarea 
elementelor unei vome hidatice sau confirmarea naturii 
parazitare a unui chist operat şi pentru a aprecia riscul 
unei echinocoze secundare (scolecsi prezenți sau chistul 
rupt sau fisurat). irr | 

Preventia 

Preventia generală urmăreşte întreruperea ciclului 
evolutiv al parazitului! prin distrugerea stadiului adult 
(eliminarea câinilor vagabonzi şi tratarea lor cu prazi- 
quantel) şi a larvelor (distrugerea viscerelor indicate ca 
parazitate prin control veterinar). În educaţia populaţiei 
din zonele endemice, se va insista pe modalităţile de 
contaminare şi măsurile individuale de igienă generală. 
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Capitolul XX 


Boli determinate de ectoparaziti 


_ Mariana Luca ` 


| Pediculoza 


Date generale 


Pediculoza este o ectoparazitozá cosmopolită cau- 
zatá de insecte din ordinul Anoplura, dintre care trei 
specii sunt patogene pentru om: Pediculus humanus var. 
capitis (páduchele de cap), Pediculus humanus var. 
corporis (páduchele de corp) si Phtirius pubis (pádu- 
chele pubian). Toate cele trei specii umane se hránesc, 


cel putin o datá pe zi, cu sânge. Saliva parazitului - 


produce, la persoanele sensibilizate, un exantem 
maculo-papulos pruriginos sau -urticarian. Pediculoza 
are o răspândire universală. Poate surveni sub formă de 
epidemii, în timpul cataclismelor naturale sau sociale. 
Aglomeratia, nerespectarea regulilor de igienă personală 
favorizează apariția şi răspândirea pediculozei. 


Pediculoza capului interesează în special copiii, a: 


corpului este însă întâlnită atât la adulti, cât şi la copii. 
P. pubis afectează mai ales adulţii tineri. 


Agentul etiologic 


Pediculus este o insectă mică (2-4 mm), aplatizată 


dorso-ventral, de culoare alb-cenuşiu, bine adaptată la . 


viața parazitară. La nivelul capului ascuţit posedă piese 
bucale adaptate pentru intepat şi supt sânge, ochii apar 
ca două puncte negre de fiecare parte a capului. 
Toracele este alcătuit din trei segmente sudate pe care se 
fixează trei perechi de picioare terminate cu gheare 
“chitinoase cu care se fixează pe firul de păr sau de 
fibrele lenjeriei. Nu posedă aripi. Abdomenul, alcătuit 
din opt segmente, prezintă pe fiecare parte stigmate 
respiratorii. Phtirius pubis este mai mic (1-2 mm), cu un 
torace mai lat şi abdomenul mai scurt. Toracele este 
látit, abdomenul are lungimea egală cu lățimea, prezintă 
pe fata sa dorsală stigmatele respiratorii. Cele trei 
perechi de picioare de mărime inegală se termină cu 
prelungiri chitinoase, similare cu ale crabului (,,cra- 
blice”). Femelele adulte fertilizate depun ouă, denumite 
popular lindeni, care sunt ovalare, de culoare sidefie, 
operculate, conţinând o larvă şi încleiate puternic de 
firul de păr sau fibrele lenjeriei. După 7-10 zile de la 
depunerea ouălor apar nimfele, hematofage, care, pentru 
a supraviețui, trebuie să se hrănească în primele 24 de 
ore. După, 2-3 săptămâni, prin, năpârliri succesive, se 
formează adulţii. În următoarele 20-30 de zile, femelele 
fertilizate produc 250-300 de ouă, apoi mor. P. corporis 
este distrus prin spălarea lenjeriei în apă fierbinte peste 
60°C (de exemplu, la 65°C, timp de 5 minute) sau 
pulverizarea hainelor cu pulbere de malation 1% sau 
DDT 10%. Pacientul nu necesită tratament. Toate 


` 


speciile sunt distruse prin administrări de lotiuni: de 
malation, lindan sau  piretrină. : Malationul ‘este: mai 
eficace decát lindanul sau piretrinele $i este singurul cu 
activitate ovicidala, dar “prezintă miros neplăcut şi 
necesită o durată a tratâmentului de 8-10 ore, com- 
parativ cu 10 minute la ceilalți agenti. Celelalte pedicu- 
licide sunt comparabile ca eficacitate; sunt uşor de 
aplicat, necesitând fiecare numai o aplicaţie de 10 
minute pe scalp, dar, întrucât nu- distrug ouăle, este 


„necesară o nouă aplicare peste 7 zile pentru a omori 
` nimfele.: După tratamentul cu insecticide, ouăle trebuie 


înlăturate de pe-păr, aplicând o soluție de apă cu otet 


„(părți egale) şi apoi pieptănând părul cu un pieptene des, 


imersat în oțet, după care peria si pieptenele trebuie 
tinute in solutie de pediculicid, timp de o ora. S-au 


semnalat cazuri de paraziți rezistenți la lindan. În astfel 
|. de situaţii se recomandă: aplicarea unei capeline care 


produce omorârea prin asfixiere şi administrarea orală 
de trimetoprim/sulfamethoxazol. P. pubis poate fi tratat 
ca şi P. capitis cu lindan, permetrin, piretrin sau 
malation. Genele infestate pot fi tratate prin aplicare de 
oxid galben de mercur, aplicat de 4 ori/zi, timp de două 
săptămâni. 


Procesul epidemiologic 


. Sursa de Pediculus este reprezentată numai de omul 
infestat, care însă poate interveni prin parazitii săi şi. în 
transmiterea de Rickettsia prowazekii (tifos exante- 
matic), Borellia recurrentis (febra recurentă) şi Bar- 
tonella quintana (febra de trangee). Modurile şi căile 
de transmitere. Pediculus capitis se transmite direct, 
prin contact strâns cu persoana infestată, sau indirect, 
prin utilizarea în comun a unor obiecte de îmbrăcăminte 
(căciuli, baticuri, pălării etc.) şi. determină pediculoza 
capului. Receptivitatea este generală. P. capitis poate 
parazita persoane de orice condiţie socială sau econo- 
mică, dar este mai prezentă în special la copiii de vârstă 
şcolară, la albi mai mult decât la populația de culoare, la 
sexul feminin decât masculin. P. corporis este asociat 
cu aglomeraţia şi sanitatia deficitară. Adultul elimină 
ouă care se ataşează, mai degrabă, pe firele textile decât 
pe pielea gazdei şi rămân viabile o lună. Transmiterea se 
face direct, prin convietuire cu persoane infestate sau 
folosirea în comun a lenjeriei. P. pubis se transmite prin 
contact sexual, deoarece preferă zona piloasă pubiană, 
dar poate fi întâlnit şi la gene, sprâncene, axilă, spate 
sau piept la bărbaţi. Aproximativ 1/3 dintre indivizii 
parazitați pubian au şi alte boli transmise sexual. 
Procesul epidemiologic se manifestă sporadic şi prin 
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pubian. şi rareori cel axilar, toracic, spate, gene, 


epidemii familiale sau de colectivitate. În ţările în curs patere. 
A ^ in care produc leziuni intens 


de dezvoltare, 2-10% dintre copiii de vârstă şcolară sunt sprâncene, zone 

infestati cu P. capitis. Evoluţia epidemica este favori- pruriginoase $i micromaculare (2-3 mm), bleu (maculae 
zată de aglomeratie si condiţii deficitare igienico- . .ceruleae) la locul înţepăturii, datorită injectării unui 
sanitare. anticoagulant. Blefaritele însoțesc, In mod obişnuit, | 


infestarea genelor, iar ouále sunt vizibile la . baza 
acestora. Diagnosticul, suspectat clinic, este confirmat 


inice de recunoastere ids 
Semne clin iy . prin detectarea ouălor sau adulţilor, la nivelul părului 


. Pediculoza capului se manifestă prin prurit, - sau pe lenjerie. 
localizat, la început, in zona temporală si occipitală. 
Paraziţii adulți se observă cu dificultate; ouăle ataşate de Preventia 


firele de păr sunt mai uşor remarcate. Prin grataj se 


produc escoriatii şi, secundar, infecţii bacteriene, Prevenţia generală include măsuri educaţionale şi 


manifestate prin apariţia unor secretii şi cruste la nivelul socioeconomice care pot evita apariţia şi răspândirea 
scalpului, ca şi prin dureri occipitale şi adenopatie pediculozei. Grupurile cu risc crescut vor fi suprave- 
cervicală. Pediculoza corpului se manifestă prin papule, gheate şi educate pentru a evita utilizarea în comun a 
macule eritematoase pruriginoase, localizate iniţial pe căciulilor, palariilor, pieptenului, periilor. Pentru copiii 
trunchi şi coapse. Secundar, poate surveni impetigi- de vârstă şcolară se va asigura examinarea periodică a 
nizarea lor. La persoanele netratate, cu infestatie scalpului elevilor. La aceste măsuri se adaugă promo- 
cronică, se poate observa ingrosarea şi hiperpigmentarea varea igienizării corporale şi a lenjeriei, iar pediculoza 
pielii, precum şi numeroase escoriatii vindecate („boala pubiană se va preveni prin evitarea contactului sexual cu 
vagabonzilor”). P. pubis infestează în special părul persoane cu risc de a fi infestate. 
Bibliografie — 
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- Scabia 


Date generale ^ —  — — ectoparazit. Femela sapá un tunel sau o galerie, la baza 
stratului cornos al epidermului, unde depune zilnic 2-3 
ouă. După 72-84 de ore, acestea eclozează şi apar 
larvele hexapode care părăsesc galeria. La suprafaţa 
pielii, după năpârliri succesive, se formează nimfa octo- 
podă, iar în a 28-a zi, adultul. După acuplare, masculul 
moare. Femela matură trăieşte 4-8 săptămâni şi începe. 
să sape galeriile şi să depună ouă. Locurile de electie în 
care femela îşi sapă galeriile sunt fețele laterale ale - 
degetelor mâinii, plica cotului, axilă, fese şi sub sâni. 


Scabia este o boală parazitară cosmopolită, cauzată 
de un acarian denumit Sarcoptes scabiei var. hominis, 
aparţinând clasei Arachnidae. Scabia, denumită popular 
ráie, este răspândită în întreaga lume, interesând toate 
clasele sociale. Sarcoptes scabiei infestează aproximativ 
300 milioane de oameni în fiecare an şi. constituie cea 
mai frecventă cauză de dermatoză pruriginoasă, din 
întreaga lume. Sub formă epidemică, scabia survine în 
mod obişnuit, ciclic, la 20-30 de ani, în timpul unor 
cataclisme naturale sau sociale. Scabia poate să apară, în 


mod obişnuit, oricând, în condiţii de sărăcie, igienă Procesul epidemiologic 


deficitară, supraaglomeratie, malnutriție, promiscuitate Sursa de agent patogen este re piezen de omul 
sexuală... + = h parazitat. Toate stadiile evolutive ale parazitului (larvă, 
y al pun | ig nimfá, adult) sunt infectioase. Modurile si cáile de 
. Agentul etiologic 2. c ame transmitere. Transmiterea scabiei este in 95% dintre 


cazuri realizatá prin contactul interuman direct, mai ales 
in condiţiile vieţii neigienice. Transmiterea indirectă, 
prin îmbrăcăminte, lenjerie, este asigurată, în special, de 
„femelele. fecundate, care trăiesc 48 de ore în afara 
tegumentului. Receptivitatea la ectoparazit este gene- 
rală. Scabia poate surveni indiferent de vârstă, sex, clase 
sociale sau etnie. Procesul epidemiologic se manifestă 
predominant sporadic, dar şi prin epidemii asociate cu 


“Genul Sarcoptes din clasa Arachnida are mai multe 
specii individualizate prin habitatul lor: la câine, cal, 
pisică, care determină infestări fugace la om. Specia 
adaptată la om este Sarcoptes scabiei hominis, acarian 
cu dimensiuni de 250-300 um care, în stadiul adult, are 
corpul ovalar, cenusiu, un rostru terminal şi patru 
perechi de picioare scurte. Sarcoptes scabiei, este un 
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situații socioeconomice defavorizate. Scabia institutio- 
nală poate surveni sub formă epidemică în câmpuri 
pentru refugiați, închisori, în spitale, aziluri pentru 


interesând oricare categorie populationala. 


handicapati, alte unităţi de asistență medico-socială, 


Semne clinice de recunoaştere 


Incubatia durează 8-15 zile; se reduce în caz de 


reinfestare. Leziunea inițială, sub formă lineară, 
reprezintă tunelul sau galeria, în zigzag, de 1-2 cm, care 
prezintă, în partea anterioară, o veziculă perlată în care 
se găseşte femela, situată în special în spaţiul 
interdigital, încheietura mâinii, gleznă. Pruritul, 


exacerbat nocturn, este simptomul cardinal al scabiei SI i 


se datorează fenomenului de sensibilizare, şi nu acţiunii 
mecanice a acarienilor. Papulele eritematoase, esco- 
riatiile şi uneori veziculele sunt observate în regiunile 
predilecte: spaţiile interdigitale, încheietura mâinii, 
axilar, periombilical, penis. La sugar şi copilul mic sunt 
implicate deseori palmele, tălpile, fata, gâtul, scalpul. 
„Bărbaţii infestati pot avea prurit, papule eritematoase şi 
noduli pe scrot şi penis. O variantă severă a scabiei este 
“cunoscută sub numele de scabie norvegiană sau scabie 
crustoasă. Aceasta survine de obicei la persoane institu- 
tionalizate, în special cu sindrom Down sau la indivizi 
debilitati sau imunodeficienti, inclusiv la cei cu SIDA. 
Leziunile cutanate constau in noduli, cruste groase, 
hiperkeratozice, solzoase (asemănătoare cu cele din 
psoriazis), unghiile si spatiile subungheale sunt frecvent 
implicate, prezentand îngroşări. Pot surveni leziuni 
cutanate urmate de suprainfectie cu streptococ hemolitic 


şi, secundar, glomerulonefrità. Pacienţii cu scabie: 


norvegiană sunt puternic infestati cu sute si mii de 
acarieni, în comparaţie cu 5-10 exemplare prezente la 
indivizii imunocompetenti. Aceşti pacienţi sunt foarte 
contagioşi şi necesită măsuri speciale de preventie. 

„ Diagnosticul clinic de. scabie este suspectat la 
pacienţii cu prurit şi leziuni cutanate polimorfe, 
simetrice, cu localizare caracteristică, în special la cei 
care au în antecedente un contact familial sau 
institutional cu o persoană infestată. Diagnosticul 
parazitologic îl confirmă pe cel clinic. Examenul 
microscopic permite evidenţierea ouălor recoltate din 


Bibliografie 


“comunităţii. 


fundul galeriilor prin scotch-test sau a femelei provenite 
din veziculele perlate. Lindanul, care în soluţie 1% este 
foarte eficient asupra Sarcoptes scabie, a reprezentat 
multi ani medicamentul de electie, dar este contraindicat 
la femeia gravidă şi copilul mic, în special la sugarii 
prematuri, fiindcă se poate absorbi prin piele, deter- 
minând efecte secundare grave (iritabilitate, apoplexie şi 
chiar moarte). Este suficientă, în general, o singură 
aplicaţie, acoperind întreaga suprafaţă a pielii de la gât 
în jos. După 8 ore, scabicidul este înlăturat prin baie 
caldă. Permetrinul 5%, sub formă de unguent, utilizat 
mai recent, este mai eficient decât Lindanul. Ivermec- 
tinul,. antihelmintic utilizat in tratamentul strongiloi- 
dozei si oncocercozei, este astázi indicat si in scabie. In 
formele necomplicate se recomandă o singură doză 
orală de 200-250 ug/kgc. În formele severe pot fi utili- 
zate două sau trei doze asociate cu aplicaţii locale de 
Permetrin 5%. În izbucnirile familiale sau instituționale, 
tratamentul se aplică în acelaşi timp la toti membrii 


Preventia 


Preventia generală se. realizează prin promovarea 
igienizării vieţii cotidiene, supravegherea grupurilor cu 
risc, depistarea şi tratarea precoce a bolnavilor cu scabie 
care. pot răspândi ectoparazitii, direct sau indirect. 
Preventia specială necesită utilizarea. antiparazitarelor 
cunoscute, atât la persoanele infestate, cât şi la cele care 
alcătuiesc anturajul acestora. O atenție particulară se va 
acorda grupurilor institutionalizate, cu risc major. Per- 


Pacienţii cu scabie norvegiană sunt foarte contagiosi si 
de aceea este necesară izolarea lor, iar personalul de 
ingrijire, cât şi vizitatorii se vor proteja cu mănuşi, 
pelerină, papuci de unică folosință şi, eventual, prin 


pulverizarea cu un insecticid repelent. După utilizare, 


aceste materiale vor fi depuse în saci de plastic şi 
trimise pentru tratare specială. Preventia specifică nu 
este disponibilă. - E : 
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Capitolul XXI 


Boli determinate de asocieri microbiene 


Infectiile nosocomiale 


„Doina Azoicái 


Date generale 


Complexitatea... ie i nel de Sree şi a 
manifestărilor care caracterizează infecțiile nosocomiale 
(IN) fac dificilă definirea unilaterală a acestora. Ter- 
menul este atribuit infecțiilor pe care un individ sănătos 
sau bolnav le contractează cu ocazia unor prestații efec- 
tuate în unități medico-sanitare sau medico-sociale în 
afara manifestărilor caracteristice incubatiei sau debu- 
tului bolilor preexistente. În categoria IN este corect a se 
introduce şi infecțiile care apar la personalul medico- 
sanitar, în timpul şi din cauze bine definite, legate de 
anumite activități efectuate în servicii spitalicegti, de 
ambulatoriu sau unități de asistență medico-socială (22). 

De-a lungul timpurilor, IN s-au constituit într-un 
capitol important al patologiei infecțioase care s-a 
„dezvoltat mereu o dată cu diversificarea prestatiilor 
medicale acordate omului sănătos şi celui bolnav (26). 
Ele apar ca o reflectare a schimbărilor petrecute în 
ecosistemul uman, urmare a utilizării abuzive a antibio- 
ticelor, a creşterii prevalentei gazdelor compromise, scă- 
derea: interesului pentru igienizarea : vieții cotidiene, 
perturbarea raporturilor între diferitele categorii ‘de 
agenți patogeni, scăderea rezistenței generale a unor 
importante categorii populationale, © motivată 
socioeconomic (14). Termenul de IN a derivat din 
cuvántul nosokomeia, care in greacá semnificá ,,locul 
unde sunt adunați si îngrijiţi cei suferinzi”, sau 
nosokomeion, prin care se defineşte spitalul. 
Denumirile sub care regăsim menționate entităţile 
caracteristice IN sunt variate, cum ar fi: infecţie 
intraspitalicească, supraadáugatá, interioară de spital, 


nosocomială (francofon), crossinfection (anglosaxon), ` 


hospitalismus (german): 
Nu totdeauna actul medical în- sine creează riscuri 


pentru apariţia IN. La acestea pot participa un număr ` 


variat de cauze sau mecanisme şi de aceea IN prezintă 
un accentuat polimorfism epidemiologic şi clinic, ceea 


ce creează dificultăți importante ui preventional şi 


terapeutic (36). 

Cercetând istoria medicinei universale, se remarcă 
existenţa unor observaţii care, indirect, semnalează inte- 
resul pentru riscul producerii IN încă din Antichitate 
(Susruta, Paracelsus, Hipocrat). O dată cu evoluţia 
ştiinţelor şi progresul medicinei, apar noţiuni si 
reglementări legate de modul de prevenire sau tratare a 
IN (Teodoric — 1266; Gerolamo Francastaro — 1488-1553; 
Ambroise Paré — 1517-1590; K. Runge — 1834; Lemaire, 
Declat, Maisonneuve — 1.60; Pirigov — 1851-1861; 
Ignaz Philipp Semmelweis — 1847-1848; L. Pasteur, 


J. Janbert, Ch. Chamberland. 1878: Ch. Roux, Sedillot, 


‘Duclaux — 1878; R. Koch — 1879; J. Lister — 1827-1912; 


Alexander Fleming — 1929; Gerard Domagk — 1932 etc.). 
' În România apar, in 1744, instrucţiuni privind 


‘lazareturile, izolarea bolnavilor contagiosi si reguli de 
` asepsie şi antisepsie, remarcándu-se implicarea unor 
„medici de prestigiu în combaterea IN (C. Davilla — 1877; 
V. Babes — 1885-1926; I. Cantacuzino — 1896-1936 etc.). 


Dezvoltarea sistemului de asistență medicală şi 
progresul metodelor de preventie prin utilizarea decon- 


taminantilor sau de terapie cu antibiotice au determinat 
“intrarea în etapa modernă a istoriei IN. Începând cu 


1958, Communicable Dissease Center (CDC) organi- 
zează conferinţe internaţionale care să reunească rezul- 
‘tatele unor studii nationale pentru crearea cadrului de 


. consens în privinţa sistemului de supraveghere a IN. 


Sunt create Comitete de Combatere a IN prin organi- 
zarea unor echipe operaționale la nivel de spital, pentru 


evaluarea riscurilor şi adoptarea măsurilor de limitare a 


consecinţelor generate de aceste cauze. 
Prin caracterul lor universal, IN sunt considerate î în 


prezent ca o problemă majoră de sănătate populationala 


pentru toate serviciile de asistență medicală sau medico- 
socială (44). Cu o incidență $i prevalenta subevaluate, 
valorile indicatorilor de morbiditate şi letalitate la nivel 
mondial au şi în prezent un caracter estimativ (24). 
Astfel, se apreciază că 5-10% dintre pacienții spitalizati 
sunt afectați de o IN (Tabelul I). În Franța, din 1988, 
s-a iniţiat organizarea Comitetelor de luptă contra IN 
(CLIN) în fiecare unitate medico-sanitară, iar în 
perioada 1990-2000, peste 90% dintre spitale au adoptat 
sistemul de supraveghere epidemiologică pentru aceste 
afecţiuni. Estimarea morbiditatii anuale a evidențiat in 
această ţară existenţa a 600.000-1.100.000 cazuri anual, 
cu peste 10.000 de decese (9). Media anuală a preva- 
lentei IN a fost de 7,4% şi 9% pentru spitalele univer- 
sitare. Studiile epidemiologice efectuate în 106 spitale 
au relevat o prevalentá totală de 9,3% şi, în mod 


_. particular, de 11,8% pentru pacienţii supuşi unor 


intervenții chirurgicale. Evaluările efectuate dupa 
caracteristicile prestatiilor medicale. relevă faptul că 
40,2% dintre aceste infecţii sunt înregistrate în serviciile 
de urologie, 28,1% reanimare, 7,4% chirurgie; 7,2% 
medicină internă; 1,4% Obstetricá-ginecologie si 
pediatrie. O anchetá nationalá de tip transversal (anchetá 
intr-o zi data) a subliniat faptul cà nivelul incidentei este 
de 5-696, iar al prevalentei de 7-10%, 20-30% dintre 
acestea avánd un caracter epidemic. Cele mai multe 
izbucniri sunt produse de agenti patogeni multiplu 
rezistenți. la antibiotice, cum ar fi stafilococul 
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Tabelul I 


Rezultatele unui studiu epidemiologic asupra infectiilor nosocomiale, in 51 de spitale din SUA (CDC) 


Caracteristici 


2. Spitale mici («100 paturi) idem 
3. Chirurgie 
4. Medicină internă 

"5. Ginecologie © ` 
6. Obstetrică 
7. Pediatrie 
8. Neonatalo 


ie 


răelicilinotE Zita Ps. aeruginosa, E. coli. Mortalitatea 
atribuită IN continuă să fie subevaluată, considerân- 
du-se că cifrele înregistrate sunt comparabile cu cele ale 
deceselor cauzate de accidentele - de circulaţie (7). 
Prelungirea duratei de spitalizare în medie cu 3-7 zile 
determină concomitent o creştere a costurilor! de 
aproximativ 2-5 miliarde franci francezi pe an (62). În 
SUA, o dată cu lansarea, in 1985, a proiectului „The 
Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control” 
(SENIC) s-a apreciat cá IN nu sunt „o fatalitate”; 
acestea” “putând fi prevenite în' cel putin 30-40% din 
cazuri. In 1992, IN se inscriau, in SUA, printre primele 
10 cauze de deces, reprezentând 3,696 din totalul 
deceselor la spitalizati. Costul anual al îngrijirilor pentru 
aceste infecții depăşeşte 6 miliarde de dolari, în timp ce 
preventia necesita cheltuieli mult mai reduse, de 
aproximativ 1 miliard. În Anglia, anchetele epide- 
miologice efectuate în 1994 şi 1998 au evidenţiat o 
prevalentá a IN de 9-10%, cu un cost anual alocat 
acestora de 150 milioane lire/an. Activitatea comitetelor 
de spital pentru supravegherea IN este susținută 
printr-un cadru legislativ reactualizat prin norme 
speciale şi dirijată de organisme cum ar fi Infection 
Control Nurses Association, Hospital Infection Society, 
Communicable Disease Surveillance Center (61). 
Agenţii patogeni implicați frecvent in IN în diverse 
spitale din Anglia sunt: stafilococul meticilino-rezistent, 


E. coli, Clostridium difficile, virusul respirator sinciţial 


(VRS) si rotavirusurile. Anchetele epidemiologice 


transversale efectuate în /falia în perioada 1987-1999 


relevă o prevalenta a IN de 6,8% sau 5,5%, dintre care 
20% preventibile. În 1994, Comitetul Naţional pentru 


calitatea îngrijirilor pentru sănătate a lansat programe . 


speciale de prevenire şi control al IN. Evaluări similare 
efectuate în Germania au permis aprecierea unei medii 
anuale a incidentei IN de 4-6%, cu o jmplicare 


preponderentă a stafilococului meticilino-rezistent de - 


5% la nivel naţional şi 1,5% în spitalele universitare, cu 
o supraveghere epidemiologică şi de laborator rigu- 
roasă. În Belgia, legislaţia elaborată pentru IN în 1974 a 
fost restructuratá în 1991, după modele similare din 
Franța. După mărimea spitalelor, bacteriemiile noso- 
comiale sunt semnalate într-un procent de 0,51% în 
unitățile cu 200 paturi şi 0,71% la peste 500 paturi. 
Elveţia raportează o prevalentá medie a IN de 8,5%, 


dintre care 40% infecţii urinare, 25% la nivel respirator . 


(9,9% pneumonii precoce şi 13,6% pneumonii tardive), 
7,7% de cauze ortopedice şi 14,8% în serviciile de 


‘chirurgie cardiovascular’. Mortalitatea estimativă se. . 


situează între 10,8 şi 16,3%. 


1. Spitale mari 520 paturi) media pe toate serviciile 


* Serv. de chirurg gie in mari s itale universitare 


Incidenta % externati 


În România, numărul cazurilor de. IN raportate a 
variat între 1.500-2.000 (1969), >30.000 (1988) şi 
50-60.000 (2000). Din IN inregistrate in 1988, cele mai 
frecvente au fost cu localizare respiratorie (>20.000 
cazuri), digestivă ` (>6.000), la nivelul plagilor 
chirurgicale (>3. 000), pielii (>3. 000) şi genito-urinare 
(>1.500). Un studiu efectuat în 3 secţii de pediatrie, pe 
un eşantion reprezentativ de 1.801 cazuri, pe o perioadă 


“de un an, a relevat o “incidență a IN după profilul 


serviciilor medicale de 8,3- 19,8% şi lunară de 5,1- 
28,0%. În ordinea incidentei s-au remarcat ca IN: boala 
diareică acută, infecţii ale tractului respirator, urinare, 
otice, conjunctivale, stomatite, septicemii, rujeolă. După 
grupul de vârstă, au predominat cazurile de IN la 0-1 
ani, incidența fiind în scădere la >5 ani. Durata 
spitalizării de >10 zile a fost semnalată la pacienţii cu 
IN (57). Absența unui sistem organizat de supraveghere 


. epidemiologicá, clinică şi cu laboratorul a anchetelor 


transversale sau prospective face dificilă atât la nivel 
mondial, cât şi în România evaluarea incidentei reale a 
IN sau a celei apropiate realităţii. 

Implicatiile pe care le au IN, atât medicale, cât şi 
socioeconomice, sunt. multiple şi complexe, fiind 
rezultate din faptul că ele determină prelungirea duratei 


de spitalizare, agravarea bolii de bază, încărcarea 


activității medicale, favorizarea apariţiei complicatiilor, 
sechelelor sau deceselor, creşterea cheltuielilor pentru 
terapia si întreținerea bolnavilor, pierderi familiale, 
ocupaţionale şi psihosociale. În SUA, costul anual 
estimat pentru îngrijirile acordate pacie::rilor cu IN este 
de peste 7 milioane de dolari, iar în America de Sud, 
prin instituirea sistemelor de preventie şi control s-a 

obținut o reducere a cheltuielilor cu 298-1.432 milioane. 
În Europa de Est, fondurile alocate supravegherii IN au 
reprezentat în 1987 4,7%, 3 1%, 5,6% şi 5,8% din 
bugetul unor state ca U.R.S.S., . Bulgaria, Ungaria, 
Polonia sau Cehoslovacia, temarcându-se 1 in general o 


. limitare a fondurilor si preocuparilor pentru reducerea 


acestor cauze de îmbolnăvire şi deces (56). Ţările din 
Orientul Mijlociu au înregistrat cheltuieli de 267.000 
$/zi, ceea ce a impus introducerea unor programe 
naţionale de control al IN şi scăderea ratei acestora de la 
5,1% la 3,1% în numai 5 ani. În ţările în curs de 
dezvoltare din Asia şi Africa, se estimează că o reducere 
a incidentei IN de 8% ar determina economii ale 


„costurilor infecţiei de la 50 $ la 500 $, iar la 32% o 


diminuare a cheltuielilor de la 230 milioane $ la 2,3 
miliarde $ anual. Se apreciază că lansarea programelor 


„de control de către diverse organizaţii (OMS, Pan 
. American Health Organization, CDC etc.), vor avea un 
“rol major în reducerea atât a morbiditatii, mortalității 


740 


prin IN, cât şi a costurilor de spitalizare pentru astfel de 
cauze de îmbolnăvire (54). 


Agenţii etiologici 


Agentii etiologici care pot Sania IN sunt variati ` 


şi pot avea o origine. atât endogenă, ca autoinfectie, 
sursa fiind însuşi bolnavul, cât şi exogenă, prin diferite 
moduri şi căi de transmitere. Infecția poate fi contractatá 


atât în spital, când apare după o perioadă de timp de la 


internare, cât şi în populația generală, declanşându-se 
imediat sau după un interval scurt ori mai lung de la 
externare, în funcţie de perioada de incubație a infecţiei 


(13). Între bacteriile condiționat patogene implicate in’ 


etiologia IN se pot include: S. aureus, Str. pnuemoniae, 
Sir. fecalis, Str. agalactiae, E. coli, Klebsiella, Entero- 
bacter, Acinetobacter, Serratia, Proteus, Providencia, 
Ps. aeruginosa, Bacteroides fragilis, Fusobacterium, H. 
influenzae, L. pneumophilla, Cl. tetani, Cl. perfringens, 
Peptostreptococcus, L. monocytogenes. La acest grup se 
adaugă, cu o pondere deosebită, bacteriile înalt 
patogene: Salmonella, Shigella, N. meningitidis, E. coli 
(serotipuri enteropatogene la sugar), H. pseudomallei, 
Ps. pseudomallei, Str. pyogenes, M. tuberculosis, M. 
chelorii. Dintre bacteriile conditionat patogene pot fi 


menționate: Ps. cepacia, Acinetobacter calcoceticus,. 


‘Campylobacter, Yersinia 
meningosepticum, 


Moraxella, | 
Flavobacterium . 


Citrobacter, 
enterocolitica, 


Chromobacterium violaceniu, Aeromonas hydrophila, 


Staphylococcus epidermidis, Str. mitis, sanguis, 
salivarus, Pasteurella, Propionibacterium | acnes 
(Tabelul IT). 


. Desi toate virusurile pot produce IN (15), sunt de 
mentionat agentii patogeni ai hepatitelor virale A, B, C, 
D, E, G, HIV, virusurile: rujeolei, rubeolei, herpesviru- 


surile parotiditei epidemice, virusurile gripei, paragripei, - 


virusul respirator . sincitial, coronavirusurile, reoviru- 
surile, rinovirusurile, adenovirusurile, enterovirusurile 
nepoliomielitice, rotavirusurile şi în unele circumstanţe, 


virusurile febrei hemoragice, prionii (34). IN pot fi 
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cauzate şi de către protozoare: Toxoplasma gondii, 
Plasmodium, Pneumocistis carinii, Trachomatis vagi- 
nalis si micete: Cryptococcus neoformans, Histoplasma 


capsulatum, Rhizopus spp, Mucor spp, Penicillium spp, 


Cephalospori ium spp.” 
„Agenţii patogeni care produc IN sunt tulpini selec- 


tionate in spital, sau introduse din populația generală 
care, cel mai adesea, sunt bacterii rezistente sau 
multiplu rezistente la antibiotice. Colonizarea bolnavilor 
cu ocazia unor prestații medico-chirurgicale are loc prin 
modul de viata neigienic, cu specific spitalicesc şi ca 


“urmare a multiplelor investigații sau tratamente aplicate 


pe termen lung (8). Rezistenţa agenților” patogeni este 


. diferitá în funcţie de specie, tulpină, variantă sau mutant 


antigenic. "Relaţiile “agenţilor. biologici (patogeni, 
condiţionat patogeni, saprofiti). cu organismul uman 
care .prezintă factori de. risc pot determina declanşarea 
IN. Aceste relații sunt dependente de evoluţia 
configurației ecosistemului uman indusă de. antibiotico- 
rezistența bacteriilor şi a dezechilibrelor dintre microor- 
ganisme.care se constituie ca riscuri importante pentru 
sănătatea individului. . 

Abuzul de antibiotice în unităţile medicos sanitare şi 
populational, utilizarea 7 in. exces a preparatelor. antimi- 
crobiene de sinteză chimică (sulfamide, antivirale), dar 
sia decontaminantilor (fenol, formol, substante clori- 
gene, detergenti) au generat relatii de concurenta selec- 
tivă între flora „autohtonă” (rezistența permanentă) şi 
populaţia. microbiană ,flotanti" (rezistență temporară, 
accidentală). În IN „încrucişată”, transferul. tulpinilor 
rezistente este bi- şi multidirectional, fiind întâlnite în 
cadrul unor servicii (terapie intensivă, secții pentru arşi, 
nou-născuţi, neurochirurgie, . urologie, . dializa renala 
etc.), între. diferite servicii (asistenţă pentru diagnostic, 
terapie, cronici etc.) sau între serviciile medico-sanitare, 
medico-sociale şi populaţia generală (16). 
| Rezistența bacteriană (RB) poate fi naturală (de 
specie sau de gen; de exemplu, genul Mycobacterium 
are rezistență multiplă) sau câştigată prin: mutanti 
„spontani”, clonarea unor tulpini cu modificări 


Tabelul u. 


[fea tits de infectii nosocomiale IN cauzate de tulpini bacteriene cu plasmide purtătoare de rezistență 
(după Weinstein. R.A.) 


Spitale 
servicii 


Agentul 
etiologic: 


Situaţii - - 


Klebsiella 
(serotip 19, 30) 


Terapie 
intensivă pentru 
nou-născuți ` 
pip. À Serratia | 
Klebsiella - 
Citrobacter 
Proteus - 
Enterobacter 
Providencia 
“Servicii pentru | Klebsiella 
bolnavicu | Enterobacter 
arsuri _ Alte 3 specii 


| Spital general 


Klebsiella 

E. coli 
Enterobacter 
Proteus 


Spital general 


Infecția” 
“predominantă 


'| variată - 
infecţii ale tractusului a" 


urinar 


la nivelul arsurilor 


Plasmide: 
purtătoare de 
rezistență 
Cm,kn, 

am, cf, cb . 


“Timpul in 
care a apărut . 
rezistența 
5-9 luni | 


Cm, tb, kn, cf, cb, 
st, au 


Tb, kn, ne 


infectii ale tractusului 
urinar | 

infecții ale arsurilor 
infecţii ale aparatului 
respirator 


Cazul index a 
fost internat cu 
infecție Ju 
Restul: 2 ani 


Cm, tb, kn, am, 
cf, cb, ch, au 
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Tabelul III 
Clasifi icarea bacteriilor potențial patogene implicate în producerea infecțiilor nosocomiale 


» Specii bacteriene potential p 
. Str. betahemolitic; 

KI. Pneumoniae 
. Ps. aeruginosa 

Proteus 

Efcoli 3 

Str. allus 


Str. B-hemolitic grup A 
S. typhi 

. Y. pestis 

- V. holerae - 
"C. dyphteriae — 

Str. aureus - 


Citrobacter 
Campylobacter 
Y. enterocolitica 
Staph 


cromozomiale (R. cromozomială), modificarea 
plasmidelor şi transpozitia lor cu apariția de tulpini cu 
factorul de rezistență R (R.. plasmidică sau extra- 
cromosomiala), aparitia de plasmide R cu numerosi 
determinanti ai rezistentei care generează multiplu- 
rezistență si transfer de factor R intra- $i interspecie. 
Mecanismele intime ale rezistentei bacteriene (RB) sunt 
reprezentate de: inactivarea enzimatică. (B-lactamază, 
transacetilaza- etc.), lipsa (anularea) țintei moleculare, 
modificarea acesteia, crearea în exces de tinte 
moleculare, modificarea sau blocarea unor reacții 
metabolice, impermeabilizarea invelisurilor. : 

După unele caracteristici, RB poate fi mono-direc- 
tionala (simplă), multi-directionalá (multiplu rezistentă), 
încrucişată (antibiotic, cu ţintă moleculară similară, 
bacterii cu structură asemănătoare), transferabilă (plas- 
midică) la bacterii cu ţintă moleculară similară sau 
diferită.. Aceste fenomene au creat cadrul unor noţiuni 
referitoare. la epidemiologia RB; fond de RB, üpauhg 
plasmidicá (RBP) si factori de RB. 

Pentru evitarea aparitiei unor izbucniri epidemice cu 
agenti patogeni rezistenti, au fost elaborate anumite 
strategii care urmáresc: determinarea originii rezistentei 
diferitelor tulpini microbiene; evaluarea naturii surselor 
de agenti rezistenti aflati in spital; a másurilor si cáilor 
prin care s-ar putea transmite acesti agenti in mediul 
spitalicesc, care pot fi alternativele terapeutice, cât şi 
strategiile pentru preventia şi controlul RB. În practică, 
supravegherea RB se realizează prin studiul clonelor 
unor tulpini care circulă în spital (prin serotipare, bacte- 
riocinotipare, tipare fagică, profilul 
situaţia diseminării plasmidelor de rezistență (plasmida 
R folosind testele transferului plasmidelor, profilul plas- 
midelor), analiza tulpinilor cu transpozitie (prin testul 


pentru analiza transpozitiei). Începând cu anul 1960, 


apar tot mai multe informaţii cu privire la RB. În 
perioada 1965-1975, în SUA, 11 din 15 epidemii de IN 
au fost determinate de Enterobacteriaceae multiplu 
rezistente. Dintre bacteriile Gram pozitiv, S. aureus 
manifestă rezistență la penicilină şi meticilină în unele 


atogene cu patogenitate slabă: 


Specii bacteriene potenţial patogene care pot produce clone potenţial patogene: 


Specii bacteriene apatogene sau accidental patogene: 
“Str. viridans, Str. mitis., Str. sanguis, Str. salivarius; 


lococcus epidermitidis, bem etc. 


plasmidelor); . 


izbucniri din Europa si SUA. pe era cu a 1970, se 
inregistreazá prezenta tulpinilor rezistente de S. typhi la 
cloramfenicol,: ampicilină; H. influenzae şi N. gonor- 
heae la penicilină si Str. pyogenes, la eritromicină 
(Tabelul III). Bacteriile potential patogene (BPP) sunt 
microorganisme saprofite cu: largă răspândire, care. îşi 


„pot schimba comportamentul fata de organismul gazdă 


ca urmare a unor modificări ale acesteia si/sau ale 
agentului microbian. - 

Din această categorie fac parte et care isi pot 
„restabili. patogenitatea intrinsecă” sau bacterii genetic 
slab patogene, dar care pot deveni agresive pe „gazde 
compromise”. Variatiile de patogenitate ale acestor 
bacterii pot fi genetice (modificări fără afectarea carac- 
terelor de specie în contextul apariţiei unor tulpini. cu 
caracteristici noi). şi determinate de anumiţi, factori (de 
exemplu, toxina bacilului. difteric, capsula polizaha- 
ridică a pneumococului etc. ) (Tabelul IV). 

Caracteristicile BPP cu importanță epidemiologică 
în IN constau în faptul că aceşti agenti pot fi recrutați 
dintre „flotanţi” sau „rezistenți temporari” în anumite 
teritorii ale organismului uman (tegumente, căi respi- 
ratorii superioare, mucoasa bucală, stomac, duoden, 
jejun, mucoasa colonului, vulvă, vagin, preput,, uretra 
anterioară). Persistenta lor este variabilă si pot fi inde- 
partati sau distrusi prin mijloace preventionale generale, 
ca urmare a utilizării de agenti naturali, mecanici, 
termici, chimici. Prezenţa BPP este în permanentă 
schimbare atât cantitativ, cât şi calitativ, generând 
apariţia unui număr mare de specii înrudite. Chiar dacă 
nu induc o imunitate eficientă, aceşti agenti patogeni nu 
pot agresiona organismele cu rezistență generală nespe- 
cifică bună, chiar în lipsa imunitatii specifice, Infecția 
este posibilă în contextul producerii unui dezechilibru 
prin scăderea protecţiei naturale şi/sau creşterea poten- 
tialului patogen al acestor bacterii. 

Microorganismele care domină etiologia IN sunt în 
cea mai mare parte bacili Gram negativ (60%). Dintre 
aceştia, în mod particular, E. coli, Pseudomonas şi 
Klebsiella sunt capabili să fie prezenţi o perioadă lungă 
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“Tabelul IV 


de timp în mediul de spital, să agreseze organismele 
receptive umane şi să câştige rapid rezistenţa la anti- 
biotice. În ultimul deceniu, mycobacteriile au 


determinat creşterea frecvenței IN mai ales la pacienții - 


cu imunosupresie importantă dobândită prin infecția 
HIV (5). Cocii Gram pozitiv contribuie la producerea a 


30% dintre IN. Staphylococcus aureus este responsabil 


de 15% dintre îmbolnăvirile cu această etiologie, remar- 
cându-se frecvenţa crescută -a tulpinilor. meticilino- 
rezistente. - i pas ra Mah. 

Infectiile cauzate de virusuri diseminate pe cale 


sangvină (virusurile hepatitelor virale, HIV, citomegalo- 


virus) domină spectrul etiologic al IN în ambele direcții 
atât prin afectarea pacienților cu teren imun deficitar, 


inducând un risc crescut, cât si pentru contaminarea per- . 


sonalului. medical. Fungii cu patogenitate demonstrată 
(Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, 
Aspergillus) sunt responsabili de creşterea mortalității la 
"cazurile de contaminare nosocomială. | y 
Fenomenului de rezistenti la antibiotice i se 
asociază cel dobândit la decontaminanti, printr-un 
mecanism intrinsec şi extrinsec. In mod particular, bac- 
teriile Gram negativ, fungii, parazitii, micobacteriile, 
prin constituentii specifici ai peretelui sau membranei, 
se opun efectului germicid al unor substanțe utilizate 
pentru neutralizarea lor (47). Formarea unui biofilm, în 
mod particular de către Pseudomonas spp si Candida 
albicans, justifică rezistenţa intrinsecă la unii decon- 
taminanti. Ineficienta produsilor conţinând mercur sau 
formaldehidă este demonstrată ca urmare a existenței 
unor plasmide sau transpozomi bacterieni ce conferă 
rezistență la germicide. Tulpinile rezistente la formal- 
dehidă, care includ specii ca Pseudomonas, Enterobac- 
teriaceae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, 
Klebsiella pneumoniae şi E. coli, sunt, în prezent, 
izolate de la pacienţii cu IN, a căror gravitate este 
apreciabilă. Rezistenţa la antiseptice si decontaminanti a 
fost demonstrată şi ca urmare a prezenţei unor gene 
inductoare de plasmide. Numeroase izbucniri epidemice 
de IN din spitalele din Australia, Europa, SUA şi 
Japonia au fost cauzate de tulpini de S. aureus, a căror 
dominantă a genelor qacA “sau qacC explică 
multirezistenta la antibiotice şi. la diverse substanţe 
decontaminante (47). ` | t 
Importanţa emergentei tulpinilor multi-rezistente, 
create ca urmare a presiunii selective exercitate prin uti- 


Principalele caracteristici ale bacteriilor responsabile de infectii nosocomiale | 


Bolnavi/purtători . 


Incidenta 
% 


Transmiterea 


mâinile, aerul, sondele 


urinare : 


lizarea în exces atât a antibioticelor, cát si decontami- 
nantilor, creează probleme importante în controlul IN. 
La aceste particularități ale microorganismelor implicate 
în infecțiile. de spital se asociază şi unele caracteristici 
ale organismului gazdă, ceea ce creşte considerabil 
riscul izbucnirilor epidemice. Vârstele extreme, bolile 
preexistente, compromiterea mecanismelor de apărare 
nespecifice ale organismului, deficiențele imunitare 
importante ale bolnavilor care sunt supuşi spitalizărilor 
frecvente explică prevalența crescută a acestor infecții si 
complexitatea procesului epidemiologic. € 


„Procesul epidemiologic 
Complexitatea procesului epidemiologic din IN este 
demonstrată de polimorfismul clinic, epidemiologic şi 


etiologic al acestor infecţii dependente în producerea lor 
de multipli factori economico-sociali: şi comporta- 


` mentali (Fig. 1). În mod particular, el se constituie pe 


grupuri populationale formate in conditii speciale in 
ceea ce priveste gravitatea bolii, adresabilitatea . şi 
accesibilitatea față de anumiţi specialişti sau dotare 
tehnică. Manifestările procesului epidemiologic (PE) în 
IN nu apar atât de evidente şi individualizate ca în cele 
ale bolilor transmisibile înregistrate în populaţia gene- 
rală. Estomparea sau ,mascarea" din cauza bolilor de 
bază (transmisibile sau’ netransmisibile) şi a condiţiilor 


. particulare imprimate de prestațiile medico-sanitare sau 


de atitudinea personalului implicat în asistenta pacien- . 
tilor fac’ dificilă evidenţierea particularitátilor fenome- 
nului -epidemiologic. „Atipismul” -manifestărilor PE 
depinde de natura: colonizării cu agenţi patogeni şi 


intensitatea dispersiei lor ambientale. 


“Sursele de agenti cu potential nosocomial. sunt 
reprezentate de: pacienţi cu variate maladii sau persoane 
cu infecții în incubație sau atipice care beneficiază de 
prestații. medico-sanitare ori medico-sociale; purtători 
de agenti cu potential nosocomial, preinfectiosi, sănătoşi 
sau foşti bolnavi (convalescenti sau cronici), fiecare 
dintre aceştia poate fi colonizat: nazal, faringian, tegu- 
mentar, intestinal, genito-urinar etc. Sursele de agenti 
microbieni pot fi depistate printre: bolnavi sau institu- 
tionalizati (la internare sau ulterior), personalul medico- 
sanitar, practicanți (rezidenți, elevi), vizitatori, 


_EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ .. . 743 


@ Surse de agent patogen 


- personal 
'* = practicanți- 
~ vizitatori 


gazde compromise . 


populaţia generală 


POPULAȚIA, 


RISCURI DE IN - SPITALE SI ALTE UNITĂȚI 
PRESTATOARE DE SERVICII M-S 


oameni — bolnavi tipici, atipici A WS 
; Jic. preinfect. 
- pacienţi - purtători < sănătoşi 


alte surse: artropode, rozătoare . 
| @ Moduri şi căi de transmitere: aer, apă, sol, alimente, 
„obiecte, mâini, insecte contaminate s 
@ Receptivitatea : crescută, agenţi cu rezistenţă crescută, 


Q Preventia şi controlul: în reala cu acţiunile din 


GENERALĂ 


foşti bolnavi 


„Fig. 1. Transmiterea bidirectionald a agenjilor patogeni implicaţi 


personalul de întreținere a igienei: bait de spital, ca 
$i cel auxiliar iy de adu uc etc. Ja 


Modurile si căile d (neiliitere sunt tiec 
intricate, creánd dificultáti in identificarea si neutra- 
lizarea acestora. Modul direct de transmitere se reali- 
zează, deseori, prin contactul nemijlocit între pacienți şi 
între aceştia şi personalul din spitale sau unități de 
ambulatoriu. Modul indirect de transmitere este predo- 
minant în IN, deoarece, in cele mai multe cazuri, sunt 
vehiculati de la surse la receptivi agenţi rezistenți în 
mediul ambiental. Aşa pot interveni singular sau aso- 
ciativ: aerul, apa, pulberile de sol, alimentele, obiectele 
(în special cele utilizate cu ocazia prestatiilor medicale 
sau a intervențiilor cu caracter invaziv), mâinile, unele 
insecte şi chiar rozătoarele când aceşti vehiculanti sunt 
contaminafi de la unul la altul sau direct, de la sursele 
menţionate, eliminatoare de produse LET 


Receptivitatea este întâlnită, cu intensitáfi diferite, 


în raport cu categoria grupurilor de risc la IN care, în 


general, pot prezenta deficiente ale rezistenței generale 
nespecifice şi ale imunitátii. În proporţii ridicate, este 
vorba de agenfi microbieni care nu produc imunizare 
sau aceasta este slab protectiva si, de asemenea, intr-un 
număr redus de cazuri, când se poate practica vaccino- 
preventia. IN prezintă o incidență si o severitate 
deosebită la grupurile cu risc crescut, deseori intrând în 
categoria „gazdelor compromise”: 
maturi, distrofici, marii traumatizati (chirurgical, acci- 
dental), arşi etc., beneficiarii de transplante, hemo- 
dializatii, diabetici, “bolnavii cu- maladii cronice, 


bolnavii cu imunodeficientá umoralá, celulară sau 


mixtá, primará sau secundará; cu depresie imunitará 
prin imunoterapie, iradiere, tratament cortizonic sau cu 
SIDA. În aceeaşi categorie se pot include şi bolnavii cu: 
deficiente ale sistemului complement, al fagocitozei, cu 
hipercatabolism de Ig, sindrom nefrotic, fibroză chistică 


nou-născuţi, pre- 


a pancreasului, limfangiectazie intestinală, malnutriție, 
diabet, infecții anergizante (tuberculoză, gripă, aen 
tusea convulsivă) etc. 


Factorii dinamizatori-favorizanfi. Procesul epide- 


miologic al IN se poate constitui si evolua cu anumite 


manifestári, in raport cu interventia unor factori care 
ajută, stimulează diversele structuri ale. fenomenului 
nosocomial. În această categorie se pot include 
numeroşi factori, între care amintim: condiţiile 
deficitare de spitalizare sau institutionalizare şi durata 
prelungită a acestora; contaminarea mediului ambiental 
cu produse patologice, existenţa condițiilor optime de 
supravieţuire şi. diseminare a agenților patogeni; 
aglomerarea spaţiilor destinate asistenței medico- 
sanitare sau medico-sociale; instalaţii tehnico-sanitare 
insuficiente numeric şi deficitare ca igienizare; 
deficienţe în igienizarea şi decontaminarea cotidiană şi 
periodică; contaminarea tegumentelor, mucoaselor şi 
plăgilor, a cavităților. naturale prin manopere . si 
instrumentatii pentru explorare şi terapie; contaminarea 
mediului intern în timpul intervențiilor invazive, 
contaminarea unor produse medicamentoase sau 
decontaminanti chimici etc. (28). i 


Formele de avem a procesului epidemio- 
logic pot fi, cel mai frecvent, sporadice si endemice. IN 
pot determina manifestári epidemice severe in anumite 
circumstanțe epidemiologice speciale, dependente de 
intrarea în circulație a unor noi tipuri de agenti 
microbieni sau creşterea densităţii celor care se izolează 
in mod obişnuit, morbiditate ridicată în populaţia, gene- 
rală, deficiențe grave în asigurarea preventiei etc. 
Manifestarea sporadică a PE este aparent predominantă 
datorită deficienţelor implicând raportarea şi înregis- 
trarea numai a cazurilor grave. În realitate, manifestarea 
endemică este cea mai frecventă, remarcându-se mari 
diferente în semnalarea prezenţei acestor infecţii după 
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specificul serviciilor medicale, al prestatiilor sau chiar al- 
momentului evaluării lor (45). Depistarea IN în con- 


ditiile manifestării de tip endemic necesită suprave-. 
gherea continuă epidemiologică, clinică şi de laborator, 
fiind necesară perfecţionarea metodelor pentru stabilirea 
filiatiei cazurilor. Manifestarea epidemică poate avea 
intensitati variate şi agenţii patogeni implicaţi pot fi cei 
care provin din mediul de spital sau din populația 
generală. Din aceste considerente, relația dintre IN şi 
infecțiile comunitare este directă, şi ambele, în ansamblul 
lor, reflectă situaţia epidemiologică dintr-un anumit 
teritoriu. Cele mai frecvente epidemii de spital sunt 
înregistrate în secțiile cu risc, respectiv cele de pediatrie, 
urologie, arşi, nou-născuţi, distrofici, terapie intensivă, 
unități de asistență . medico-socialá, hemodializá, 
neurochirurgie etc. Ele se declanşează prin depăşirea 
„pragului critic” al factorilor de risc şi pot fi uneori 
semnalate ca „instantanee epidemiologice” care se 
constituie ca evenimente de „alarmă” în lipsa unei 
supravegheri continue (10). Factorii principali care 
determină răspândirea endemică a bacteriilor rezistente 
în spital sunt: mâinile personalului de spital; internarea 
şi reinternarea bolnavilor cu afecțiuni preexistente sau 
stare de purtător, presiunea antibioticelor-care distrug 
flora slab rezistentă; rezistența față de un antibiotic 
poate fi transformată în polirezistentá de către plasmida- 
R; apar agenţi rezistenți: generaţia I, II, III în raport si 
cu generațiile de antibiotice; mediul ambiental de spital; 
mecanisme şi. cauze necunoscute (72076. dintre sursele 


de bacili Gram sunt, necunoscute şi toate căile pot fi . 


implicate). 


Semne clinice de recunoaştere 


“După localizarea lor şi în ordinea gravitátii riscului 


de evoluţie spre deces sau sechelă, IN se pot LE în - 


mai i multe entitati clinico- -epidemiologice. 


l. Infectiile urinare nosocomiale (IUN) reprezintă 
40-50% din IN, controlul lor constituind un obiectiv 
major al programelor de supraveghere. Această loca- 
lizare -afectează 1-2,5% dintre bolnavii spitalizati, 
incidenta lor fiind variabilă dupa caracteristicile servi- 
ciului în care sunt internați bolnavii şi ale spitalului 
(20). ' Ele sunt dependente de frecvența sondajelor 
vezicale si sunt întâlnite preponderent în spitalele 
universitare sau cele cu o patologie generală. Agenţii 
patogeni care pot induce IUN sunt E. coli rezistent la 
aminopeniciline şi din ce în ce mai mult la inhibitori de 
beta-lactamaze. La acestea se asociază Ps. aeruginosa, 
Proteus, Klebsiella, Enterobacter şi Serratia. Candida 
spp şi stafilococul rezistent la meticilină sunt’ semnalate 
în IUN din unele secții. Chiar dacă gravitatea lor nu este 
crescută, înregistrează un nivel de letalitate de 0,1% si 
pot prelungi durata de spitalizare în medie cu 2-4 zile 
(46). Sunt recunoscute după criteriile definiţiei de caz 
recomandate de CDC şi OMS în bacteriurii asimptomatice 
şi cele simptomatice (59). Bacteriemia simptomaticd 
este recunoscutá prin prezenta unei uroculturi cantitativ 
pozitivă (210? UFC/ml) in prezenta unei sonde urinare 
permanente, timp de 7 zile, aplicate inaintea efectuárii 
examenului bacteriologic cu identificarea uneia sau mai 
multor specii, in absenta simptomatologiei clinice sau 
identificarea prin 2 uroculturi cantitative a „aceluiaşi 
agent patogen la un bolnav nesondat vezical (50). 


Bacteriuria simptomaticd este defi nità prin: asocierea 
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urmátoarelor semne: febrá (>38°C), in dE unei 


infectii cu altá localizare, polakiurie, disurie, tenesme 


vezicale si o uroculturá pozitivá (210° UFC/ml), fără a 


fi izolate mai mult de douá moa microbiene diferite 


sau o urocultură pozitivă (210° UFC/ml) cu leucociturie 


(210*/ml) (38). - TOR 
Factorii de risc implicați in IUN sunt extrinseci: 


| sondaj vezical (8096 din cazuri), tehnica aplicării 


sondei, diverse metode instrumentale (endoscopie, 
cistoscopie, chirurgie urologică — 20% din cazuri) .şi 
intrinseci: sexul feminin, vârsta >50 de ani, diabetul, 
antibioticoterapia anterioară, patologie subadiacentă - 
(vezică ' neurologică), existența” diareei nosocomiale, 
traumatisme. La bolnavii sondati cu JUN asimptomaticá 
(60-75% din cazuri), tabloul clinic discret determină 


întârzierea precizării diagnosticului, ceea ce provoacă 


evoluţia mai frecventă spre ROUIDECORE (sepsis sau şoc 
IU e 


e PENA ae nosocomiale (PN) reprezintă a doua 


-cauză de IN (20%), afectând 0,5-1% dintre bolnavii 


spitalizati. Incidenta lor este diferită, în funcţie de 
metoda de diagnostic utilizată, fiind întâlnită la 9-60% 
dintre bolnavii spitalizati în serviciile de reanimare şi 
20-40% la pacienţii asistați respirator (intubati/traheo- 
tomizati şi ventilati). Mortalitatea de 30-60% situează 
PN ca o primă cauză de deces prin IN, mai ales la per- 
soanele la care se asociază cei mai multi factori de risc. 
Microorganismele implicate în PN sunt bacilii Gram 
negativ (60%), stafilococii : (>40%). Dintre Gram 
negativi în mod preponderent se semnalează Pseudo- 
monas spp (30% din PN), Acinetobacter (10-12%), 
Klebsiella (8%). Dintre stafilococi, S. aureus este. 
preponderent (30%), urmat fiind de Sis epidermidis 
(10%). In mod particular, Candida spp reprezinta cauza 
a 10% din PN. La pacientii cu imunosupresie este mai 
frecventă etiologia reprezentată de Sir. pneumoniae, 
H. influenzae, Legionella spp, diverse,virusuri, Aspergillus 
spp şi Pneumocystis. Flora microbiană mixtă la care este 
posibilă asocierea şi de anaerobi este semnalată in 30-40% 
dintre cazurile de PN. Diagnosticul este precizat. prin 
vizualizareá radiografică sau prin alte metode imagistice 
(scaner) a uneia sau; mai multor opacitáti pulmonare 
parenchimatoase , recente şi evolutive, la care se: 
asociazi:: izolarea: agentului patogen din prelevate 
obținute prin expectoratie, punctie transtraheală, „lavaj 
bronho-alveolar; evidențierea serologicá a titrurilor 
semnificativ: crescute pentru anumiţi anticorpi; prezenţa 
unuia sau mai ;multor :semne clinice (expectoraţie 
purulentă, febră 238€, hemoculturi pozitive in absenta 
altor focare de infecţie sau a bacteriemiei de cateter). 
Factorii de risc sunt, in principal, cei extrinseci în relaţie 
cu manevrele de intubare, prin. utilizarea diverselor 
tehnici (orală/ nazală), durata de menţinere a ventilatiei 
asistate, utilizarea | antiacidelor pentru prevenirea 
ulcerului de stres. La aceştia se asociază factorii | 
intrinseci, reprezentați de vârsta >70 ani, terenul 
anergic, detresă respiratorie şi insuficiență respiratorie 
cronică, starea de şoc, sedarea şi intervenții chirurgicale 
recente pentru protezare endotraheală etc. (3,58). După. 
mecanismele fiziopatologice şi coritextul epidemiologic, 
pot fi PN precoce, care apar în primele 5 zile de 
spitalizare, fiind cauzate de flora comensală a căilor 
respiratorii superioare (Str. pneumoniae, H. influenzae, 
stafilococi meticilino- sensibili, £. coli) şi PN tardive, 
după un interval. mai mare de 5 zile; Germenii 
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Tabelul V 
Clasificarea Altemeier privind tipul de intervenţie chirurgicală şi riscul infecțiilor. nosocomiale ale plăgilor 
„operatorii (după E. Pilly, 1999 — 38) 


Riscul infecţiei nosocomiale a plă 
Clasa I Chirurgie curată 


risc de infecţie <5% (1-2%). 


risc de infecţie 10-20%. a 
Clasa III — Chirurgie contaminata 


importanta prin continut digestiv. 
risc de infecţie 20-30%. . 
Clasa IV — Chirurgie ,, murdară” 


fecală, infecţie bacteriană. 
risc de infecţie 20- 50%. 


responsabili de, producerea acestei forme grave de PN 1 


sunt microorganismele selectionate din flora de Spital, 
multirezistente (Ps. aeruginosa, Acinetobacter, stafilococi 
meticilino-rezistenti, enterobacterii, Klebsiella, Serratia 
etc.) (11). 


3. Infecfii nosocomiale post-operatorii. În această 
categorie se remarcă IN ale plăgii operatorii şi cele 
apărute la distanță de locul intervenţiei chirurgicale 
(infecţii urinare, respiratorii, de cateter, bacteriemii). 


Infectiile plăgii operatorii: (INPO) se pot instala într-un 


interval variabil de 30 zile şi 1 an de la momentul 
intervenției. Ele reprezintă 15% din toate cauzele de IN 
şi au o incidență variabilă după tipul de chirurgie 
(4-5%), 
bolnavului în serviciile de reanimare (9%). Mortalitatea 


este generată de cauze directe sau indirecte ale INPO şi 


variază între 0,6 si 4,6%. Durata de spitalizare poate fi 
prelungită cu peste 7 zile, în relafie cu tipul INPO. 
Agenţii patogeni implicați cel mai frecvent sunt cocii 
Gram pozitiv (S. aureus, Enterococcus spp) (75% din 
IPO), dar si enterobacteriile, Ps. aeruginosa, fungi. In 
evaluarea etiologiei acestor infecţii, vor fi luate în 
considerare caracterul polimicrobian şi relaţia directă cu 
tipul intervenţiei chirurgicale, zona incizată, antibio- 
ticopreventia, contextul epidemic şi caracteristicile 


ecologice ale teritoriului anatomic. Diagnosticul poate 


releva una dintre formele de INPO: superficială, apărută 
în 30 zile de la intervenţie cu evidenţierea modificărilor 
şi agentului patogen la nivelul pielii, țesutului 
subcutanat si deasupra aponevrozelor; profundă, 
dezvoltată în intervalul <30 zile de la operaţie până la 
un an, prin cuprinderea ţesuturilor şi spaţiilor subapo- 
nevrotice, febră >38°C, durere locală, sensibilitate la 
palpare, constituirea unui abces şi dehiscenta spontană a 
plăgii; infecție de organ a unei zone anatomice 
evidenţiată între 30 zile şi 1 an postoperator cu afectarea 


organelor şi a zonelor (altele decât cele de incizie) care 


au fost deschise în timpul intervenţiei, constituirea de 
colecții purulente şi alte semne ale infecției, izolarea din 
produsele patologice a microorganismului. Factorii de 
risc extrinseci sunt dependenţi de tipul intervenţiei 
chirurgicale (Tabelul V), durata spitalizárii pre- 
operatorie, modalităţile de pregătire preoperatorie 


ilor op eratorii 
absența leziunilor traumatice, a inflamatiei leziunilor viscerale, asepsie păstrată. 


Clasa II — Chirurgie curatá-contaminatd: 
leziuni viscerale cu contaminare minima (orofaringe, tub digesti. leziuni înalte, căi biliare 


căi respiratorii, aparat uro-genital), asepsie minor compromisă. 
traumatisme cu leziuni deschise <4 h, chirurgia căilor urinare sau Rise infectate, contaminare 


traumatisme cu leziuni deschise 24 h sau’ nce străini, intuy devitalizate, contaminare 


4 (igiena 


crescând semnificativ în cazul spitalizării 


corporală, , | tipul 


epilării), caracteristicile 
“intervenţiei (tipul câmpurilor, experiența şi mărimea 
“echipei, - rezolvarea. cazului. în regim de urgență). 


Factorii intrinseci au o pondere importantă în aprecierea 
riscului INPO după caracteristicile terenului pacienților 
(vârsta, imunodepresie, , diabet, obezitate), tratament 


prelungit cu antibiotice, starea de şoc (Tabelul VI, VII ). 


4. Infecţii nosocomiale de cateter (INC). Această 
categorie de IN reprezintă o patologie complexă atât 
prin procesul infecțios local, la nivelul zonei de intro- 
ducere a cateterului, cât şi prin bacteriemia provocată ca 
urmare 'a instalării lui. În acest context se „disting: 
infecția în -zona de penetrare a cateterului in organism; 
infecția pe traiectul de tunelizare al cateterului; colo- 
nizarea cateterului fără infecție şi bacteriemia (41). INC: 
reprezintă 20% dintre IN, cateterul fiind cauza a 30%: 
dintre bacterimiile nosocomiale. Frecvența acestor bac- 
teriemii este variabilă, după tipul cateterului respectiv 
de <1 % pentru cateterele arteriale centrale, 1-8% pentru: 
cateterele venoase centrale si 0,5-596 pentru cele 
arteriale periferice. Nivelul de incidenţă este de 2, 4- 30 
la 1000 zile cateter venos central la pacientii din 
serviciile de reanimare, unde mortalitatea poate atinge 
valori de 6-20% (42). Din definitia infectiilor de cateter 
se disting următoarele situaţii: culturi pozitive din: 


. extremitatea cateterului în absența semnelor locale sau 


generale de infecţie; prezența unei culturi pozitive din 
extremitatea  cateterului, cantitativ semnificativă (215 
UFC), în absența semnelor generale de infecție cauzate 
de cateter; infecția clinică de cateter diagnosticată în 
prezenţa semnelor generale sau locale (supuratie în zona 
de punctie, tromboflebită) cu pozitivarea culturii din 
extremitatea cateterului; infecție ,,bacteriemica” de 
cateter prin prezența unei culturi pozitive din 
extremitatea cateterului, asociată cu o bacteriemie 
secundară determinată de acelaşi agent patogen care a 
fost izolat de la nivelul cateterului în absenţa altor 
focare de infecţie (49). | 
Bacteriemia primară nosocomială este definită prin 
existența unei hemoculturi pozitive, prelevate în plină 
ascensiune termică (cu sau fără semne clinice) şi prin 
care se izolează- unul dintre următoarele micro- 
organisme stafilococ coagulazo-negativ, Bacillus spp, 
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Tabelul VI tul 
Clasificarea dupá American mes of Anesthesiologists (ASA) a elementelor de ends a stárii pacien ui n 


în momentul intervenției chirurgicale pentru aprecierea riscu 


lui de infecție nosocomială post-operatorie 


(după E. Pilly, 1999 — 38) 


intervenţia chirurgicală. 


ASA 5: Pacient cu stare foarte 


Clasificarea ASA 
ASA 1: Pacientul nu prezintă altă afecţiune în afară de cea care necesită 


ASA 2: Pacientul prezintă o perturbare moderată a unei funcţii importante. 
ASA 3: Pacientul prezintă o perturbare gravă a unei funcții importante: 
ASA 4: Pacientul prezintă risc vital iminent. Er” 


Tabelul VH | 
Scor National Nosocomial Infections Survey System(NNISS) pentru evaluarea Bistilui 
de infectie nosocomialá postoperatorie . 


- (dupa E. Pilly, 1999 — 38) . 


Scor NNISS (puncte) 
Gt i 


wi | 
:2 
3 


Propionibacterium Spp, Moe Spp, Aeromonas, T 
Pseudomonas şi alti agenți cu potential patogen. În INC, i 
etiologia este dominată de stafilococul coagulază-- 


negativ (30-40%) şi S. aureus (5-10%), urmate de 
bacteriile Gram negativ (10%), fungi (5%) si enterococi 
(5%). Factorii de risc extrinseci: dependenţi de 
condițiile de -mediu sunt: reprezentaţi: de: modificarea 
florei cutanate, absența măsurilor de igienă, manipularea 
defectuoasă a sistemelor de perfuzie şi creşterea 


perioadei de spitalizare. Factorii dependenţi de cateter, 


sunt: tehnica defectuoasă, structura materialului din care 


este confecţionat cateterul (PVC sau poliuretan), cateter., 
multiplu, amplasarea acestuia (catetere venoase centrale. 
implicate în 90% dintre INC). Factorii intrinseci sunt 


dependenți .de caracteristicile gazdei: vârste extreme, 
imunodepresie (neutropenie, infecţie HIV), alte infecții 
la distanță, chimioterapie prelungită, tratamente cu 
imunosupresoare, leziuni cutanate preexistente (2). 


5. Infectiile nosocomiale posttransfuzionale (INPT) 
sau prin alogrefă (INA) sunt accidentale, consecutive 
administrării de sânge, produse sangvine conservate sau 


prin transplantul diverselor ţesuturi şi organe. Riscul. 


transmiterii agenţilor patogeni variati (virusuri, bacterii, 
rickettsii, paraziți) este diminuat considerabil, in 
prezent, ca urmare a practicării testelor de depistare a 


contaminării (29). Factorii care condiționează menti-. 


nerea acestui risc sunt dependenţi de capacitatea micro- 
organismelor de a rezista în sânge, plasmă, concentrate 
eritrocitare, plachete, factori de coagulare şi fibrinogen; 
existența unor microorganisme necunoscute sau care nu 
pot fi depistate prin testele uzuale; existența donatorilor 
recent contaminati, fără titruri decelabile pentru 
markerii imunologici ai infecţiei (23, 51). Agenţii pato- 


geni care pot provoca INPT şi INA sunt diverşi,. 


— Clasa ASA: 3, 4 sau 5 = 1 punct ` US S FIC 
— Clasa Altemeier: 3 sau 4 = 1 punct 
— Durata interventiei peste un timp Tal punct 


. Risc de infecție O 
|a qe 
2,6 
6,8. 

13,0 


reprezentaţi de: bacterii, fungi, paraziți şi în principal, 
virusuri. Contaminarea produselor de sânge sau 
transplant este posibilă fie direct, de la donator, fie 
ulterior, în timpul prelevării, stocării sau administrării 
lor (Tabelul VIII) (38). Manifestările clinice pot apărea 
în cursul transfuziei sau în primele 24 h de la aceasta, 
sau se pot instala la 1-3 săptămâni, fie prin descoperirea 
infecţiei latente care este ocazională, fie prin efectuarea 
unor examene sistematice de depistare (60). Semnele ~ 
clinice pot, fi cele specifice sepsisului prin contaminarea 
cu un piogen sau pot sugera boala infecțioasă provocată 
de agentul patogen transmis prin această cale (hepatită 
virală, malarie, sindrom mononucleozic, erupție, semne 
neurologice etc.) (19). ; 


6. Infectii nosocomiale la gazda imunocompromisă 
(INGC). Gazda compromisă reprezintă organismul 
uman care, genetic sau în timpul vieţii, pierde, în grade 
variate, cantitativ şi. calitativ, rezistența generală 
nespecifică si. capacitatea de a răspunde prin anticorpi 
şi/sau celule specializate la agresiunile microbiene (17). 
Aceste cauze favorizează creşterea riscului pentru infec- 
tiile dobândite în cursul activităţilor medico-sanitare şi 
sunt reprezentate de: granulocitopenie şi deficite ale 
fagocitozei, disfuncţii. ale imunitátii celulare (boala - 
Hodgkin, HIV/SIDA, leucemia limfaticá acută), 
disfuncţii ale imunitátii umorale (agammaglobulinemia, 
mielom multiplu; leucemie limfatică cronică, splenec- 
tomia), disfuncţii ale sistemului nervos central (tumori, 
metastaze, tulburări metabolice, hemoragii), fenomene. 


_ obstructive (carcinoame, pneumonii, limfom), proceduri 


iatrogene, degradarea florei microbiene autohtone cu 
achiziţia de noi specii microbiene (boli acute aner- 
gizante, boli cronice, granulocitopenie, diabet, alcoolism, 
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Tabelul VIII 
Agentii patogeni implicaţi î în etiologia infecțiilor nosocomiale 


„(după E. Pilly, 1999 — 38) 


"r3 Modalitáti de contaminare- 


produs biologic/prelevare transcutanată 


posttransfuzionale sau prin alogrefă 


Bacterii 
— stafilococi 

— Streptococi şi enterococi 

— enterobacterii 

— Pseudomonas © 

— Yersinia 

‘| — anaerobi - 

| —Zroponema, Borrelia, Listeria, Mferiptüsela, 
Rickettsia, Prtonelia, d 

Protozoare ja i CY 

| — Toxoplasma, Plasmodium, Leishmania 
Trypanosoma 

Fungi 

—]levuri .. 

Virusuri . 

— virusurile hepatitelor: A, B, C, D, E, G, TIV 
— parvovirus B19 

— herpesvirusuri: CMV, VEB, HSV, HZV, 
HHV6, HHV8 . 

— retrovirusuri limfotrope: E HIV, , HTLVI, 
HTLV2 . 

LM me al 

— virusul rabic p i 
Prioni si alti agenți neconventionali 


produs biologic-mediu contaminat . 
bacteriemia donatorului 


agenti dobánditi de la donator 


'agenti dobanditi de la donator - 


agenti dobánditi de la donator 


sánge, alogrefá . 


grefá. | 


-grefa | 


grefă 


Tabelul IX 
Etiologia infecțiilor nosocomiale după principalele grupuri de factori şi mecanisme care caracterizează gazda 


imunocompromisă (după B. De Pauw, 2000 — 12) 


: Agenti patogeni 
S. aureus, stafilococi coagulază-negativ, streptococi viridans, 
Enterococcus spp, E. coli, Ps. aeruginosa, Klebsiella 
Enterobacter, Citrobacter spp, Aspergillus spp, Fusarim spp 
HSV, HZV, VEB, CMV, adenovirüs; virus respirator sincitial, 
v. gripei si paragripei, Listeria monocytogenes, Nocardia spp, 
Papillomavirus, Mycobacterium tuberculosis, alte mycobacterii, 
Pneumocystis carinii, Aspergillus spp, Cryptoplasma capsulatum, 
Coccidioides immitis, Penicillium marneffi, Toxoplasma gondii 
Streptococcus pneumoniae, H. influenzae 
Streptococcus pneumoniae, H. influenzae, Neisseria meningitidis 


Granulocitopenia 


Deficite ale imunitatii celulare _ 


Deficite ale imunitatii umorale 
Compromiterea functiei de organ 
splenectomie : 
“Compromiterea barierelor anatomice Stafilococi coagulază-negativ, Staphilococcus aureus, Ps. 
aeruginosa, Acinetobacter SPP, Corynebacterium spp, Bacillus 
spp, Candida spp, agenti ai mucomicozelor 


de apărare 
Streptococi viridans, Enterococcus spp, Capuocytophaga Spp, 
Mucoasa oralá Stromatococcus mucilaginosus, Candida spp, HSV. 


denutritie severi), terapie imunosupresoare (cortico- pozitiv cum ar fi Listeria (serotip 4) si streptococul B. 


terapie, chimioterapie, iradiere) (Tabelul IX) (12). Din IN produse la nou- născuţi, 40% sunt cu localizare 

Vârstele extreme, respectiv nou-náscutii şi várst- cutaneo-mucoasá, 14% sepsis, 29% pneumonii, 4,5% 
nicii, prezintă un risc crescut pentru IN, alături de infecţii urinare şi 4% meningite. Rata mortalității este 
terenul imun deficitar, asociindu-se frecvenţa crescută a crescută şi variază între 33% şi 38%. Agenţii virali 
spitalizărilor, gravitatea afecţiunilor şi complexitatea implicaţi: în epidemiile din secţiile de nou- născuţi sunt 
manoperelor instrumentale sau terapeutice. Nou- virusurile ECHO (11, 19, 22), rotavirusurile, virusurile 
náscutii, considerati gazdă compromisă natural, prezintă gripei, paragripei, virusul respirator sincitial, adenoviru- 
un teren predispozant pentru agresiuni microbiene, cu surile. Manifestările clinice sunt variate: gastrointesti- 
manifestări severe (25). Agenţii patogeni care predo- nale, renale, meningiene, miocardice, de şoc septic, res- 
mină in INGC la această grupă de vârstă sunt S. aureus, piratorii (laringo-traheite, bronşiolite, bronhopneumonii, 


bacilii Gram negativ (numeroase specii) sau cei Gram pneumonii), conjunctivite. La vârstnici, manifestarea 
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“Tabelul X. 
Evaluarea riscului de transmitere prin sânge a HIV, VHB, VHC Hie acc 
(după Popi, 1997 — 63) 


Risc de transmitere 


necuantificat 
(probabil crescut) . 


2-10% (AgHBe-) 
10-40% (AgHBe+) 


necuantificat 
(nedocumentat) 


IN diferă după proveniența pacientului şi tipul 
serviciului sau instituției în care sunt asistați. Rata 
mortalităţii este crescută la aceştia, IN reprezentând 


a IlI-a cauză de deces. Cele mai frecvente localizări . 
şi țesutului - 


sunt: pulmonare, urinare, ale pielii 
subcutanat. Factorii de risc pentru producerea acestor 
infecții sunt multipli, în mod particular intervenind 


terenul pe care se grefează contaminarea cu agenti - 


patogeni agresivi şi răspunsul limitat la terapia cu 
antibiotice. La arşi, IN reprezintă principala cauză de 


deces, majoritatea acestora fiind îngrijiţi în secții- de | 


terapie intensivá. Ele reprezintá 1596 dintre IN, iar 


manifestările cele mai frecvente fiind bacteriemiile ^ 
(8%), infecțiile urinare (6%) şi cele respiratorii (4,5%). - 


Izbucnirile epidemice la această categorie de pacienţi cu 


risc sunt produse de bacilii Gram negativ (Ps. aeruginosa, ` 


Acinetobacter), S. aureus şi fungi (Candida albicans). . 
In ultimii ani, în producerea INGC. s-a remarcat 

intervenția ` unor . agenți microbieni relativ recent 

implicaţi în această patologie, cum ar. fi: Legionella 


pneumophila, flavivirusuri, Streptococcus agalactiae. 


grup B. 


th Infecfii nosocomiale 4 reiau medico- 


sanitar. Riscul contaminárii personalului medical în. ` 


timpul activității profesionale este dependent de factori 


variati reprezentaţi de: natura şi durata contactului cu ~~ 


sursa potențială, contagiozitatea agentului patogen şi 


rezistența sa în mediu, măsurile de preventie adoptate şi 
prevalența infecției respective. în populaţia generală si ` 


cea asistată (37). Incidenta accidentelor prin expunerea 


la produsele biologice este estimată la 30/100- 


asistente/an, iar contaminarea cea mai “frecventă se 
produce -prin inteparea cu instrumentarul contaminat 
(63). Agenţii patogeni - care sunt cauza unor IN la 
personalul medico-sanitar sunt HIV, virusurile, -hepa- 
titele virale, herpesvirusurile, Parvovirus B19. Cei mai 
expuşi sunt: personalul sanitar mediu, chirurgii, stoma- 
tologii, medicii de laborator (Tabelul X) (40, 63). 

Riscul de transmitere a VHB este crescut în cazul 
persoanelor nevaccinate, iar în cazul VHC se consideră 
că frecvența acestuia este mai mare la personalul 


Tie sanitar decât la eee generală, ceea ce-i ` 


sânge, 
biologice 
conținând 


sânge, 
biologice 
conţinând 


| unităţilor de 


idente profesionale 


Risc după produsul biologic 


absent 


posibil 


lichid oral, 


spermă, secretii agil, 
urină, fecale 


LCR, . lichid pleural, 
lichid amniotic : 


lichide 


urină, fecale 


lichide 


spermă, seorefii Nessuna, 
lichid oral 


e 


lichide biologice conti- 
nánd sânge, spermă, secre- : 
tii va — lichid oral 


uriná, fecale 


conferá patligülb/itatea de ` vbi de ER. in - 
contextul absentei unor măsuri preventionale eficiente şi 


“a vaccinopreventiei (6). Transmiterea HIV a fost 


demonstrată în condiţiile asistenţei medicale în ambele 
sensuri, pacient-personal si viceversa. Factorii care 
permit contaminarea ocupationalá sunt: expunerea la - 
produsele biologice ale purtătorilor de HIV sau ale 


„bolnavilor cu SIDA, lipsa tratamentului cu antiretro- 


virale, microinoculare cu o cantitate semnificativă de 
produs contaminant, contact prelungit, absenţa unei 
conduite de urgență aplicată cât mai precoce de la 
ieri accidentului (43). 


| Preventia | 


Schimbările impone ale ecidistemitai uman au 


determinat : o nouá configuratie epidemiologicá si clinicá 


a IN. În 1978, în SUA, a fost elaborat primul program 


_. de. combatere a IN de către Joint Commission on 


Acreditation of Hospitals. Ulterior, au fost. realizate 
programe similare în majoritatea ţărilor lumii, cu obliga- 
tivitatea aplicării lor la nivelul spitalelor, serviciilor şi 
ambulatoriu.  Reflectând importanța 
prevenfiei acestor infecţii, s-au creat. departamente 
pentru controlul IN, care în SUA sunt coordonate de 
CDC, Atlanta cy 


Prevenţia prin măsuri generale. În 1992, OMS a 
elaborat un Ghid pentru preventia şi controlul IN, 
mentionandu-se că reducerea riscului acestor infecţii în 
diferite categorii de unități medico-sanitare se- poate 
“realiza prin: igienizarea cotidiană, decontaminarea gene- 
rală cât mai frecventă, decontaminarea mâinilor prin 
spălare cu apă şi săpun, ori de câte ori acestea prezintă 
riscul de a fi contaminate; manevre şi manopere aseptice 
pentru explorări şi terapie; pregătirea pre- şi post- 
operatorie care să înlăture riscul intervenţiei unor agenţi 
patogeni sau condiționat patogeni; protecție optimă la 
recoltarea, conservarea, transportul şi investigarea 
produselor patologice, măsuri diferenţiate pentru fiecare 
unitate si loc de muncă, pentru educarea bolnavilor si 
instruirea personalului de toate categoriile. Un loc 
particular îl ocupă, în preventia IN, protecţia bolnavilor 
din grupurile cu risc crescut a “căror supraveghere 
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»antiinfectioasi" trebuie realizată cel putin bisăptă- 


mânal. Preventia IN trebuie privită ca o acțiune cu 


Caracter permanent şi cu orientare multidirectionalà, 
care incepe cu proiectarea şi avizarea construcției pentru 
ca aceasta să asigure circuitele necesare, să dispună de 


instalații tehnico-sanitare corespunzătoare. şi spatii - 


necesare activităților în funcție de profilul. unităţii 
medico-sanitare (28). În timpul funcţionării se vor 


asigura: exploatarea igienico-sanitará a “spaţiilor şi: 
pentru mişcarea : 


instalaţiilor, . creându-se condiţii - 
personalului si a - materialelor, pe verticală şi pe 
orizontală, fără pericol de intercontaminare; protecţia 
antiinfectioasá a- tuturor prestatiilor, cu izolarea 
bolnavilor, suspectilor, purtătorilor de agenţi patogeni 
etc.; spatii speciale pentru îngrijirea pacientilor din 


grupurile cu risc crescut; asigurarea necesarului Sis, 


folosirea corectă a echipamentelor de` protecţie; 
colectarea şi îndepărtarea fără riscuri a reziduurilor; 
controlul zilnic al igienizării bolnavilor, personalului şi 


mediului ambiental; instalarea unui număr suficient de - 
sisteme de spălare a mâinilor cu apă şi săpun; triaj . . 


antiinfectios . al: bolnavilor. la internare şi în timpul 
spitalizării; evaluarea zilnică a stării de sănătate a 
personalului; “evitarea  supraaglomerării, inclusiv cu 


vizitatori; evitarea folosirii excesive a antibioticelor; 


evitarea contaminării produselor medicamentoase şi a 
decontaminantilor; analiza periodică a` situaţiei 


bolnavilor care: devin febrili după diferite prestații - 


chirurgicale şi medicale; evaluarea consumului de 
antibiotice pentru administrări înainte sau după efec- 
tuarea unor intervenții invazive, la. pacienții internaţi 
fără - stări infecțioase, cu manifestări locale şi/sau 
generale; organizarea periodică a decontaminării, dezin- 
secţiei şi deratizárii; formolizarea bianuală a spaţiilor de 
spital şi ambulatoriu; individualizarea, pentru fiecare 


pacient, a instrumentarului; stabilirea unor norme de: 


preventie a IN particulare diferitelor locuri de muncă 
medico-sanitare; individualizarea 
privind preventia IN, pe unităţi, secții, saloane, sală de 


operaţie, laboratoare etc.; organizarea evidenţei zilnice a. 


cazurilor şi a suspiciunilor de IN, urmată de analiza 
cauzelor, stabilirea măsurilor suplimentare de preventie 
„şi combatere; raportarea situaţiei organelor sanitare de 
specialitate. La toate. acestea se vor. mai adăuga: 


investigaţiile periodice de laborator pentru cunoaşterea 


naturii agenţilor microbieni care circulă în mediul 
ambiental, la bolnavi şi. personalul medico-sanitar; 
controlul zilnic al operațiunilor de sterilizare şi 
instruirea personalului asupra riscurilor contaminării 
instrumentarului prin manipulări incorecte; suprave- 
gherea. calității aerului, apei şi alimentelor, asigurarea 
protecţiei persoanelor, spaţiilor şi obiectelor cu ocazia 
manipulării produselor patologice; cunoaşterea situaţiei 
epidemiologice din populaţia generală şi corelarea 
măsurilor preventionale în raport cu aceasta. De 
asemenea, se vor realiza anchete epidemiologice 


retrospective asupra tuturor pacienţilor şi stabilirea de 


relaţii cu aceştia pentru obținerea de informaţii privind 
eventualele IN care se pot manifesta după externare 
(HVB, HVC, HPT, HIV/SIDA etc.). 

După forma clinică şi localizarea IN, se vor adopta 
măsuri generale care să limiteze consecinţele sau chiar 
decesul (18); astfel, se recomandă: limitarea indicatiilor 
pentru cateterizare urinară; respectarea regulilor gene- 
rale de igienă; aplicarea sondei în condiţii de asepsie; 
sistem închis de drenaj şi menţinerea acestuia; reguli de 


responsabilitatilor . 


întreţinere a sondei; examen clinic periodic (febră, 
secreție purulentă, inflamatia meatului); consum crescut 
de lichide şi schimbarea sistemului de cateterizare în caz 
de infecţie urinară, distrugere, obstruare etc. (30). 

. Prevenirea infecțiilor nosocomiale la nivelul apara- 


“tului respirator (INP) implică adoptarea măsurilor dife- 


rentiate după specificul serviciului în care sunt îngrijiţi 
bolnavii şi după preponderența factorilor de risc endo- 
geni şi exogeni (4). În cazul serviciilor pentru pacienţii 


„Cu risc exogen, se vor asigura: spălarea mâinilor după 


fiecare contact cu pacientul; purtarea de mănuşi după 
îngrijirea pacienţilor . asistați respirator; utilizarea 
sistemului de umidificare cu apă sterilă (oxigenoterapie, 
aerosoli, umidificare); sterilizarea circuitelor de 
ventilaţie după utilizare la fiecare bolnav. În serviciile 
pentru pacienţii cu risc endogen, se vor evita inhalarea 
de secretii gastrice prin aşezarea bolnavului în poziţia 
semi-şezândă (refluxul gastro-esofagian) şi sedarea 
profundă (staza gastrică); se va utiliza sonda gastrică de 


„ calibru redus şi se va preveni ulcerul gastric (pH acid). 
„Pentru prevenirea inhalării secrefiilor orofaringiene, se 


vor practica decontaminarea orofaringiană înainte de 
intubatie şi umectarea cu antiseptice: ser fiziologic al 


„ orofaringelui, narinelor, aspirare. Prevenirea colonizării 
„căilor. aeriene inferioare se va realiza prin păstrarea 


reflexului de tuse, prin evitarea unei 'sedări energice, 
aspirarea bronşică la ancombrati, respectarea asepsiei şi 
schimbarea canulei de traheotomie, respectarea asepsiei. 
Prin ` măsurile generale -se vor urmări modul -de 
alimentaţie enteralá şi folosirea de antibioterapice cu 
spectru 'restrâns pentru evitarea instalării rezistenţei 
bacteriene. Serviciile de chirurgie vor include în preocu- . 
pările preventionale practicarea, în etapa preoperatorie, : 


* d Kinesiterapiei la cei cu BPOC, şi postoperatoriu, 


pentru evitarea ancombrárii sau pentru mobilizare. 

Dupá evaluarea scorului de risc pentru preventia IN 
postoperator se vor aplica másuri diferentiat — ín etapa: 
preoperatorie: scăderea duratei (explorare in ambula- 
toriu); depistarea. şi tratarea infecțiilor preexistente şi 
pregătirea tegumentelor; în blocul operator pentru: 
pacient: decontaminarea zonei de tegument cu antisep- 
tice, iar pentru operator, decontaminarea mâinilor; în 
sala de intervenţie se vor întreţine corect prevederile din 
fişa tehnică şi se va verifica nivelul contaminării aerului 
şi situația circuitelor. Antibiopreventia se va aplica restric- 
tiv, diferențiat după tipul de intervenție (curată, curată . 
contaminată, contaminată, intens contaminată). În faza 
postoperatorie se va urmări asepsia drenurilor şi a 
pansamentelor. ? dy iA Peel 

Preventia generală in IN de cateter urmăreşte 
limitarea riscurilor prin măsurile ‘particulare aplicării - 
cateterului periferic: protocol stabilit cu timpi de: 
funcţionare şi pauze; preferabil material metalic/teflon; 
asepsie riguroasă în perioada de pauză; 'pansament 
oclusiv steril; schimbarea abordului venos la fiecare 72 
de ore. În cazul utilizării cateterului venos central se vor 
urmări: limitarea indicatiilor; elaborarea unui protocol 
stabilit cu timpi de funcţionare şi pauze; perioadă de 
pauză programată de către un operator experimentat; 
asepsia timpilor operatori; de preferat abord subclavi- 
cular față de cel jugular; decontaminarea cu. poli- 
vidone — iodat 10% sau clorhexidină 2%; fixarea 
eficientă a cateterului; pansament oclusiv; preparate 
aseptice de perfuzie; schimbarea totală a tubulaturii de 
perfuzie la fiecare 48-72 h in caz de alimentaţie 
parenterală. | siăni B s 
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“Tabelul XI . 
Priorităţi î în supravegherea epidemiologică a infecțiilor nosocomiale 
după tipul infecţiei şi al serviciului medical 


Tipul infecţiei i Prioritate, Locul culegerii datelor 
. nosocomiale : Fij i i 
L “| registre medicale din 
serviciul respectiv 


'chirurgie septică, 
toate chipurgiie * 


Infectie post- 
operatorie (IPO) 


pacientii cateterizati 
Bacteriemie (i.v., i.a.), 
| toti pacientii ' 
pacienții asistați 
ventilator, 
toți EE 


Pneumonii 


SECUTUS de pacienți - 
sondaţi vezical; toţi -. 
pacienții din ATI 
B. După tipul serviciului medical | 


Infectii urinare ` 


chirurgie 
aR PTR Tete 


Acţiunile de.:preventie sunt: coordonate printr-o 


supraveghere epidemiologică sistematică, care are ca. . 
scop culegerea, analiza, interpretarea datelor esențiale . 
pentru organizarea, aplicarea şi evaluarea programelor 


de sănătate în controlul. IN (65). Obiectivele suprave- 
gherii epidemiologice (SE) constau în utilizarea datelor 
pentru preventia şi combaterea IN, măsurarea nivelului 
de risc infecțios în diferite servicii de profil medico- 
sanitar, orientarea şi evaluarea. politicii preventionale 
prin Comitetele special constituite (CIN) şi motivarea 
acţiunilor pentru sănătate. Metodologia SE urmăreşte 
organizarea anchetelor epidemiologice de prevalentá şi 


de incidență care, la rândul lor; au anumite caracte- . 


ristici. Anchetele epidemiologice de prevalenfd vor avea 
ca obiective evaluarea răspândirii IN la bolnavii spita- 
lizati, la un moment dat, într-o unitate spitalicească. 
Metodele folosite vor fi cele specifice anchetelor de tip 
transversal, prin înregistrarea, o singură dată, a situaţiei 


fiecărui pacient. Se va calcula indicatorul de prevalenta - 


şi al eficienței măsurilor prin stabilirea raportului cost- 


eficiență optimă, sensibilizarea şi motivarea persona-. 


lului, aprecierea şi descrierea fenomenului, perfectio- 


narea metodelor în evaluarea epidemiologică şi a con-: 


ditiilor de igienă. Limitele acestei metode de evaluare 
constau in precizia limitată, absența detectării unor 
episoade epidemice şi a studierii factorilor de risc. 
Anchetele epidemiologice de incidență au ca obiective 
evaluarea stării pacienţilor într-un anumit sector 
medical, pe perioada unui interval mare de timp prin 
înregistrarea cazurilor noi de IN, în momentul: şi după 
spitalizarea acestora. Metodele utilizate sunt cele ale 
anchetelor orizontale, prin aprecierea incidentei IN în 


servicii cu frecvență crescută a acestei patologii şi 


calcularea nivelului de risc a unor factori (Tabelul XI). 


În cadrul acțiunilor. de SEa IN se vor utiliza, în - 
indicatori privind nivelul de 


funcţie de situatie, 


registre din laboratoare/- 
serviciu | 


registre din servicii şi 
laboratoare 


registre din servicii si 
laboratoare 


prevalenfá, nivelul de incidență, 


- Informaţii minime 


vârsta, sex, tip intervenţie, chirurg | 
principal, nivelul de contaminare, aa 
tip IPO : 

germeni, simptome, vársta, Tesu 
tip de cateter, poarta de intrare; 
‘nr. pacienţi cateterizati, durata 
"cateterizárii _ 

semne radiologice, rezultate : 
bacteriologice, simptome, 
ventilatie, nr. pacienti PONG 
durata ventilatiei 

germeni/ml, simptome, TIEN SAI 
sexul, tip de sondaj, nr. pacienți 
sondati, durata sondajului 


infecţii digestive, respiratorii, septicemii 


rata incidenfei, 
incidența cumulată şi incidenţa instantanee. 


Supravegherea prescrierii de antibiotice este o 
acțiune obligatorie pentru reducerea riscului de apariţie 
a rezistenței şi, totodată, poate fi un reper indirect al 
surprinderii momentului declanşării unor manifestări de 
tip epidemic (67). Totodată, aceste acțiuni colaborative 
de SE, efectuate de epidemiolog, microbiolog şi clini- 
cian, au ca scop adoptarea unor măsuri terapeutice 
individuale, definirea unui protocol de antibiotico- 
preventie sau terapie, diferențierea . particularitátilor 
tulpinilor: microbiene de. spital şi cele comunitare; 
evidenţierea emergentei unor agenti Palezeni care pet 
induce IN 5; 68). | 


guste dest JUNO const’ 1 in aplicarea protocoalelor 
stabilite pentru utilizarea antibioticelor si antiviralelor - 
atât la pacienţii spitalizati la care se apreciază un risc: 
potential de IN prin manoperele şi manevrele specifice . 
actului medical, cát si la personalul expus riscului profe- . 
sional de contaminare (39). În serviciile de chirurgie, 
administrarea preventionalá a -antibioticelor se reali- 
zează în funcţie de tipul septic sau aseptic al procedurii, 
cum ar fi intervenţiile aseptice cu insertie de material 
protetic sau dispozitive aseptice contaminate, conta- 
minate şi septice în care se inițiază tratament antibiotic 
anticipat (1). Antibioticopreventia este acceptată în. 


„cazul pacienţilor din alte servicii decât cele de chirurgie, 


în contextul riscului de inducere a unor IN la bolnavii cu - 
apărare imună compromisă, cu endocardită, reumatism 
articular acut, infecţii recidivante ale tractului urinar, la 
nivelul sistemului nervos central (meningite la trauma- 
tizati), erizipel recurential, de infestare cu Pneumocystis 
carinii (HIV/SIDA), infecție cu Mycobacterium tuber- 
culosis ş.a. Preventia infecţiei HIV cu antiretrovirale 
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Tabelul XII 
comica pentru chimiopreventia antiretrovirală după contaminările accidentale cu sânge HIV+ 
(după MMWR, 1997 — 66) 


| Tipul contaminării 


Sânge: - 

— risc foarte crescut 

— risc crescut 

— risc moderat 

lichide biologice care contin 
sânge sau sunt potenţial conta- 
minante sau ţesuturi 
alte lichide biologice 
Sânge . - 

lichide biologice care contin 


Percutan . 


Mucoase sau 
tegumente cu risc 
crescut | minante sau ` 
țesuturi 


alte lichide biolo 


ice 


Produsul biologic Preventia 
antiretrovirală 


sânge sau sunt potenţial conta- | 


Schema preventionala 


recomandată AZT+3TC+IDV 
recomandata AZT+3TC+IDV ™ 
propusă AZT+3TC 


propusă AZT+3TC 


absentă 


AZT+3TC+IDV 
AZT +3TC 


propusă ` 


| propusá 
absentă 


Tabelul XIII | | 
Vaccinurile recomandate la persoanele cu risc pentru infecţii nosocomiale (dupá:W.A. Orenstein, 2000 — 35) . 


Ver anti- « 


Tüberculozi (BCG) 
Difterie 
H. influenzae b 
Hepatită virală B^ 
Gripá 
Pneumococ 
Rubeolá- 
Tetanos 
Varicelá 


S = selectiv, numai în situaţii speciale de risc; R = recomandat; R*= 
feminin neimunizate natural sau prin vaccinare anterioară i în copilărie; C = contraindic 


fiecare 10 ani. 


este recomandată în post-expunere la un interval scurt 
de la contaminare (4-48 h) (Tabelul XII) (52, 66). După 
riscul contaminării, se pot utiliza, la anumite categorii 
„de bolnavi, antivirale de tipul acyclovir, gauciclovir, 
amantadin antifungică cu nistatin, imidazol, ampho- 
terticina B, fluconazol, clotrimazol, anti-Pneumocystis 
cu trimetoprim-sulfamethoxazol, dapsone, atovaquone 
şi aerosoli cu pentamidin (70). În anumite circumstanțe 
epidemiologice se pot utiliza Ig standards (gama- 
globulinele). 


pon specifi ică implică dee artificial activá 
sau pasivá a bolnavilor si a personalului medico-sanitar 
care alcătuiesc grupuri speciale cu risc epidemiologic 
pentru contaminarea cu diverşi agenti patogeni (69, 71). 
Intervenţia este recomandată în pre-expunere, la un 
interval de timp corespunzător. pentru instalarea protec- 
tiei specifice. În post-expunere, aplicarea vaccinurilor şi 
imunoglobulinelor specifice (dacă sunt disponibile) se 


va efectua în urgență, la intervalul cát mai scurt de la | 


contaminare, fiind urmate de revaccinări repetate pentru 
reducerea la minimum a riscului (27, 64). La pacienţii 
din anumite categorii (hemodializati, recipienti de 
transplant, hemofilici, politransfuzati, infectați HIV sau 
bolnavi de SIDA, cu imunodeficiente de alte cauze), 


. Pacienti cu status 
imunitar deficitar 


* 
2X 


ml nmi 


Qm! 
Xe 
* 


recomandat numai persoanelor de sex 
ats R** = revaccinare la 


a. 


vacdinanié vor fi efectuate rie indicatilor p progra- 
mului extins, de-imunizare şi numai în circumstanţe 
epidemiologice particulare (epidemii comunitare sau de 
spital), fiind posibil a se recomanda şi alte preparate 
-imunizante. 
Recomandările anumitor vaccinuri, doza şi inter- 
valul dintre revaccinări vor fi adaptate la condiţiile 
acestor categorii de persoane, preferându-se administrarea 
.vaccinurilor cu antigene omorâte, cu potenţial nario Ben 
limitat (Tabelul XIII) (27, 35). 
În post-expunere, reducerea riscului de contaminare 
cu Virusul hepatitei virale B urmăreşte administrarea 


“atât a vaccinului anti-VHB, cât şi a imunoglobulinelor 


specifice anti-VHB după gradul de contagiozitate al 
sursei (Tabelul XIV) (32, 53). 
Imunoglobulinele hiperimune utilizate la persoanele 


. cu grefá pot diminua gravitatea IN cu CMV sau cu alti 


agenţi patogeni (31, 33). Studiile clinice demonstrează 
că imunoglobulinele cu administrare intravenoasă pot 
avea atât un rol anti-microbian (diminuarea inclusiv a 
riscului de septicemie cu bacili Gram negativ), cât şi un 
rol imuno-modulator (diminuarea riscului de rejet. a 
grefonului). 


752 TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


iv E Tabelul XIV : 
Preventia post-expunere în circumstanţele riscului de contaminare nosocomial cu virusul hepatitei virale B 
os ; (dupa D.J. Weber ef al. — 53) 


Sursa AeHBs+ Sursa AgHBs- Sursa ancien 
Nevaccinata IgHB+VHB_, . '| vacc. VHB vacc. VHB 
Vaccinatá : 
— imunizat f= h M dps l 
— incert imunizat | IgHB+revaccinare | dacă sursa cu risc maxim este 

l | cunoscută, se vor administra 
| Un IgHB-revaccinare. 
—necunoscut . Teste serologice ^. | Teste serologice: 


— titru crescut = nu se va _— titru crescut = nu se va 
| efectua preventia tr . | efectua preventia 
| —titru scăzut = IgHB-- „| —titru scăzut: 
revaccinare _ > + | IgHB-+revaccinare 


IgHB = imunoglobuline specifice anti-VHB= 0,06 ml/kg. 
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“Boala diareica acută 


Constantin Ciufecu 


Date generale 


“Sindromul clinic al bolii diareice nate infectioase z 
(BDA) este, determinat de un număr mare şi mereu in | 


Em 


creştere de agenți. diareigeni, aşa cum au dovedit-o .. 


ultimele decenii. Sindromul intereseazá asistenta medi- 
cală prin intensitatea şi gravitatea manifestărilor, | 


preocupă epidemiologia prin prezența universală si 


manifestări ale procesului epidemiologic sporadice, | 


endemice, dar si epidemice, si, nu în ultimul rând, 
sánátatea publicá, prin morbiditate, mortalitate, prezentá 


ubicvitará si costuri ridicate. BDA constituie una din -. 


cauzele majore de îmbolnăvire şi deces printre copii, 


mai. ales în țările în curs de dezvoltare. În ţările | 
dezvoltate este mereu şi pretutindeni prezentă, de regulă. 


cu manifestări benigne şi autolimitante, nu însă şi în 
rândul copiilor, al celor de până la 5 ani, în rândul 
bătrânilor şi al pacienţilor imunocompromişi. Sursele 
datelor de morbiditate şi mortalitate provin din rapoar- 


tele unităților sanitare, studii, supraveghere epidemio- : 


logică, precum şi din datele furnizate de laboratoarele 


aspectul format la semiconsistent şi apos, cantitatea 
depăşind la adult circa 250 g/24 ore. Incidenja maximă a 
BDA se: înregistrează la nivelul. zonelor tropicale, 
subtropicale, corelată cu clima şi aşezarea geografică şi, 
mai ales, cu condiţiile deficitare de sanitatie, nivel 
cultural, economic şi social (apa potabilă contaminată, 


. îndepărtarea şi neutralizarea defectuoasă a reziduurilor 


lichide şi solide, utilizarea de alimente „nesigure” din 
punct de vedere microbiologic şi o. alimentație 
dezechilibrată). Mortalitatea, în 1900, in New York, în 
rândul copiilor până la vârsta de 5 ani, se ridica la 


5.603°/oo005 ` scăzând treptat pe măsura ameliorării 
-condițiilor de- şanitatig până la 60 "seno cát se inre- 


gistreazá astázi. 
Agentii etiologici ai BDA nu beneficiază, Meer şi 


. rutinier, de vaccinopreventie, ameliorarea indicatorilor 


de diagnostic microbiologic şi, desi nu reflectă total “ | 


realitatea, sunt suficiente pentru analiza. 


Simptomul clinic principal este reprezentat de tulbu- 


datorându-se îmbunătăţirii condiţiilor socioeconomice şi 
de sanitatie. Cu toată reducerea evidentă a morbiditatii 


. $i mortalităţii prin BDA în ţările dezvoltate, diareea 


rămâne sindromul cel mai întâlnit în practica medicală 
generală, situat pe locul 3 ca frecvență. În alte studii este 
situat chiar pe locul.2, după infecțiile respiratorii. 


„ Incidenţa în ţările in curs de dezvoltare înregistrează : 3-7 


rarea de tranzit intestinal, însoţită de simptome care |. 


subliniază participarea în diverse grade a stomacului şi 
colonului. Se deosebesc astfel enterocolita determinată 
de inflamarea mucoasei intestinului subțire şi gros; 
gastroenterita manifestată prin greturi, vome, diaree şi 


disconfort abdominal; dizenteria — sindromul dizenteric; | 


inflamatia tractului intestinal, de regulă o boală a intes- - 


tinului gros, cu prezenţa sângelui şi puroiului în scaun, 
cu febră, dureri şi crampe abdominale,. precum şi 
diareea, eliminarea anormală, caracterizată prin scaune 
frecvente, apoase, fără modificări histopatologice la 
nivelul mucoasei, fără leucocite în scaun, cu fenomene 
clinice însă, determinate, în cazurile medii şi grave, de 
deshidratare şi pierderea de electroliți. 

Definiţia diareei este absolut necesară pentru un 
diagnostic, o înregistrare şi o raportare corectă a 
cazurilor, un caz este etichet-„ diaree dacă pacientul are 


episoade diareice pe an, de fiecare copil, în primii doi 


- ani de viaţă, şi 2-5 episoade până la 5 ani. În ţările 


dezvoltate, în primii 5 ani de viaţă, se întâlnesc 1-2,5 


„episoade, din care 0,1-0,4 se adresează medicului de 


familie şi numai 0,001-0,003 necesită spitalizare, În 
SUA, numărul cazurilor de diaree, la copii 0-5 ani, se 


„ridică la aproximativ 20 de milioane, cu 2,5 milioane 


consultaţii, 220.000 spitalizári, cu zeci de decese şi cu 
costuri de peste 352 milioane dolari anual. În România, 
morbiditatea prin BDA, după 1990, a înregistrat 
constant cifre între 413 si 420 cazuri °/oo00, cu 500 on 


„în 1994 si cifre sub 400 /;;,, în anii următori. În 1997 si 


minimum 3 scaune în 24 ore, dacă sporeşte conţinutul. 


de apa al scaunului, consistenta modificándu-se de la 


1998, de exemplu, incidenta s-a situat la aproximativ 
340 cazuri °v- Între 1993 si 1998, numărul absolut 
raportat al cazurilor s-a ridicat la 527.977 (58,196 in 
zonele urbane). 

BDA. este raportabilă lunar, itte m insá 
datorită manifestărilor clinice blânde si autolimitante în 
funcţie de vârstă şi etiologie, cazuri care nu apelează la 
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serviciile medicale. Datele furnizate de laboratoarele de 
diagnostic microbiologic reflectă circulația agenţilor 
etiologici, bacterieni de regulă, ținând cont de faptul că 
în diagnosticul curent sunt investigate enterobacte- 
riaceele, mai ales salmonelele si patotipuri de E. coli (E. 
coli enteropatogen,  enteroinvaziv, enterohemoragic). 
Faptul cá riu toate diareile sunt investigate bacteriologic, 
inregistrarea si raportarea lor fácándu-se numai pe baza 
diagnosticului clinic (frecvent in practica de medicină 
generală), duce la necunoaşterea morbiditátii reale prin 
BDA, nefiind exclusă includerea in raportare şi a 
diareilor neinfectioase, mai ales la cazurile pediatrice. 
Morbiditatea prin BDA exclude cazurile de toxiinfectie 
alimentară, ca şi cele de origine "neinfecțioasă 
(bacteriozele instalate după administrarea unor agenţi 
etiotropi cu acţiune largă). Fiziopatologic, diareea se 
explică prin malabsorbtie (eficiența absorbției fizio- 
logice normale se ridică la 99%); hiperpermeabilizare a 
epiteliului intestinal prin inflamație, obstructie; secreție 
activă de anioni prin activarea AMP-ului ciclic; 
creşterea motilitátii intestinale (inflamație); înlocuirea 
epiteliului absorbtiv de la nivelul criptelor cu epiteliu de 
tip secretor (in viroze). ' . um End 


Agenti etiologici ^ 


Agenţii bacterieni implicaţi BDA sunt capabili să 
pătrundă prin epiteliu (Yersinia enterocolitica, Campy- 
lobacter jejunilcoli, E. coli enteroinvaziv) si. pot 
determina inflamație (citotoxine), sindrom dizenteric cu 
sânge, leucocite şi puroi în scaun (E. coli enterohemo- 
ragic, Entomoeba histolytica, Campylobacter jejunil 
coli) sau unii care produc diaree neinflamatorie, actio- 
nând prin enterotoxină, la nivelul intestinului subţire 
proximal (E. coli enterotoxigenic, E. coli enteropa- 
togenic, salmonelele nesistemice, vibrionii helorici). 
Toxinele bacteriene care determină diaree sunt repre- 
zentate de citotoxine, care induc diaree cu sánge, inhibá 
sinteza proteinelor si omoará enterocitul, si de entero- 


toxine (diareea apoasă, secreție masivă de lichid in - 


lumenul intestinal). Aşa acționează: Clostridium dificile 
(entero şi citotoxine); CI. perfrigens (enterotoxina); 
Cl. botulinum (toxină termolabilá); B. cereus (toxina 
emetizantă şi  diareigenă); Stafilococcusul aureus 
(enterotoxina termostabilă), V. cholerae (enterotoxina 
termolabilă); Æ. coli  (enterotoxina 


Salmonella (enterotoxiná cholera-like si citotoxină); 
Campylobacter (enterotoxina cholera-like şi citotoxină); 
Yersinia enterocolitica (enterotoxina termostabila); 
Plesiomonas shigeliodes (enterotoxina: termostabilă); 
Aeromonas  (enterotoxiná gi  citotoxiná); Vibrio 
parahemolyticus : (enterotoxiná cholera-like şi cito- 
toxină). Rareori se poate izola si singura. specie a 
genului Edwardsiella, Edworsiella tarda, care deter- 
mină o boală diareică benigna. 

Agenţii cauzali virali ai BDA sunt reprezentaţi de: 
astrovirusuri şi calicivirusuri, implicate în focare epide- 
mice la adulţi si copii, în spitale şi colectivităţi; adeno- 
virusurile enterice, în infecţii nosocomiale la copii şi la 


pacienţii imunocompromişi; rotavirusul A, în diareile 


copiilor; rotavirusul B (epidemii la adulţi); rotavirusul C 
(epidemii, cazuri sporadice); virusul Norwalk (gastro- 
enterite la adulţi) şi virusul Norwalk-like (adulţi, 
şcolari). 


termolabilă, - 
enterotoxina Shiga-like, citotoxine şi enterotoxine); . 


„ Protozoarele diareigene alcătuiesc un grup format 
din: Entomoeba histolytica; Lamblia intestinalis; Balan- | 
tidium coli; Isospora belli hominis si Cryptosporidium spp. 


Semne clinice de recunoastere 


Perioada de incubafie variazá in functie de caracte- 
risticile . agentului etiologic. lată câteva exemple: 
salmonele nesistemice, 6-48 ore; Shigella, 1-6 zile; 
Campylobacter jejunilcoli, 2-5 zile; Yersinia enteroco- 
litica, 2-7 zile; stafilococii enterotoxigeni, 2-6 ore; Clos- 
tridium perfringens, 8-22 ore; Clostridium dificile, zile- 
sáptámáni; B. cereus, ore; Entamoeba histolytica, 3-4 
săptămâni; Giardia intestinalis, 1-3 săptămâni; Crypto- 
sporidium spp., 1-3 sáptámáni; virusuri diferite, 20-60 
ore. . M | Ho. | M 

Diagnosticul microbiologic si serologic. Bacteriile 
diareigene se diagnostichează utilizând prelevatele 
diferite (fecale, lichid diareic, vărsături, urină, sânge, 
alimente, apă contaminată), medii de transport şi 
conservare, metode şi tehnici obişnuite, cu observaţia 
că, în funcţie de germeni, se utilizează medii diferite, 
timpi de incubație diferiți, metode etc. Diagnosticul ` 
presupune examenul microscopic pe preparat umed 
(V. cholerae 0:1) sau după colorare (Cl. perfringens, B. 
cereus), însămânțare prin îmbogăţire sau direct pe medii 
diferentiale, neselective, selective (cu diferite grade de 
inhibitie a florei asociate), medii politrope (screening-ul 
coloniilor suspecte), seruri: destinate identificării 
serologice, fenotipaj, serotipaj, genotipaj, rezistotipaj, 
diagnostic serologic, profilul plasmidic, analiza ADN-ului 
plasmidic şi cromosomal cu ajutorul endonucleazelor de 
restricție, sonde ADN, detecție a genelor de virulență 


.. etc. Există în uz, în afara metodelor clasice, diverse 


sisteme comerciale de identificare semi-automate sau 
automatizate, teste imunoenzimatice, imunofluorescenta 
şi detectarea toxinelor direct în prelevate. Obiectivele 
importante rămân identificarea izolatului, determinarea 
susceptibilității la acțiunea substanțelor cu acțiunea 
etiotropă, cunoaşterea sursei, eventual a căii de 
transmitere etc. — : | : 
Ín cazul implicárii virusurilor, se recomandá recol- 
tarea materiilor fecale in faza acutá, in primele 24 ore, 
câte 10-20 g, de la bolnavi şi martori de aceeaşi vârstă şi 
sex. Nu se congelează, se transportă la +4°C. Probele 
duble de sânge (diagnostic. serologic) se recoltează 
astfel: prima la finele primului septenar şi cea de a doua 
după 4-6 săptămâni (15 ml sânge total la adulţi şi 3 ml 
la copii); -serul, separat steril, se păstrează congelat 
(testarea ambelor probe se face în aceeaşi şedinţă). 
Pentru examinarea probelor de ser şi a materiilor fecale, 
se folosesc, după caz: microscopia electronică; imun- 
microscopia electronică; electroforeza în gel de poliacri- 
lamidă; detectarea imuno-enzimatică a antigenelor şi a 
anticorpilor specifici; radioimunometria; izolare-culti- 
vare în funcţie de agent, identificare (diagnostic viro- 
logic) etc. În cazul parazitozelor, prelevatele se pot 
obține oricând în perioada de stare; scaunul se recol- 
tează în cantitate de 5-10 g; 1/3 se va fixa în formol 
10%, cea de-a doua treime în 10% alcool propilic, în 
proporţie de o parte scaun şi trei parti fixator. Cea de-a 
treia treime se trimite la laborator ca atare; stocare şi 
transport la +4°C. Nu se congelează. Se practică 
examenul direct cu sau fără concentrare, ori după 
colorare şi cultivare. Frecvent, în zonele cu circulaţie 


mare a enteropatogenilor, se izolează,. în proporţie de 
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până la 1/3, mai mult decât un agent diareigen. Un 
exemplu recent este semnalarea prezentei la 1/3 din cele 
256 cazuri: copii cu BDA (Montevideo), la care 
diagnosticul a reuşit în 63,8% dintre cazuri şi la care în 
33% dintre cazuri s-au izolat germeni aparținând la 2-3 


genuri (ECEP, Campylobacter, Shigella, Rotavirus, 


Cryptosporidium; spectrul etiologic incluzand rar şi 
ECEI, EIEC, Salmonella, Giardia). Mw 


` Procesul epidemiologic 


Sursele de agent patogen sunt multiple, ubicvitare, 
fiind reprezentate. de bolnavi manifeşti, de forme 
benigne, ambulatorii, de purtători, de diverse alte gazde 
(reptile, amfibieni, păsări domestice şi sălbatice, 
bovidee, porcine, ovine, canide, rozătoare, cabaline). .: . 


Transmiterea se realizează prin intermediul apei, 
alimentelor (cărnuri, lapte, derivate etc.), al obiectelor, 
inclusiv al instrumentarului medical etc., al mâinilor 
(Cl. dificile se transmite în spital prin mâinile perso- 
nalului etc.), de la persoană la persoană (patotipurile de 
E. coli, Cryptosporidium spp.), de la mamă la 
nou-născut peri-, postnatal etc., în toate cazurile fiind 
produsă contaminarea: . . . | ku 


Receptivitatea este generalá, variază sau nu cu 


vârsta, în funcţie de germen. De exemplu, in cazul 


ECEP, receptivitatea este foarte mare la nou-născuți, 
sugari, prematuri, distrofici, la cei alimentati artificial, 
iar mortalitatea poate fi de 20-60%. Receptivitatea scade 


cu vârsta în alte cazuri, ca de exemplu în cazul holerei, - 
dizenteriei bacilare, în zone endemice prin contacte 


subinfectante, dar aceasta se menţine, indiferent de 
vârstă, în cazul. Campylobacteriozei si - Yersiniozei. 


Imunitatea locală, urmare a prezenței IgA secretor, are ` 


importanță; protecția imună în BDA este parțială. .. 
Structura etiologică a BDA este diferită în zonele 
dezvoltate, unde pe primul loc se situează salmonelele, 
față de zonele cu condiţii de sanitatie precare, unde pe 
primul loc se situează mai ales E. coli, cu multiplele lui 
patotipuri, alături de cei mai diverşi agenţi etiologici. 
E. coli este prezent cu diverse serotipuri semnalate până 
acum: EPEC (12 serotipuri); ETEC (14 serotipuri); 
EIEC (11 serotipuri); EHEC (2 serotipuri). În diverse 
epidemii, incidența E. coli enteropatogen a fost 
semnalată de la 12,7°/ooo0 persoane expuse riscului la 
125%0000, sub vârsta de 1 an. ETEC a fost înregistrată cu 
o frecvenţă între 0 si 86% în SUA în diverse epidemii 
transmise prin apă sau alimente contaminate. EIEC este 
implicat rareori în cazuri sporadice şi focare epidemice. 
EHEC îşi manifestă prezența endemic şi epidemic în 
SUA şi Europa, mai ales prin -serotipul 0157:H7, cu 
transmitere prin alimente (fast-food, fast take away 
food). In cazul EPEC a fost semnalată corelatia cu 
sexul, rata fiind (M/F) de 4/1, fără explicaţii. Rasa nu 
are importanță, cu excepția situaţiilor de. condiţii ; de 
sanitatie deficitară: In cazul salmonelelor, epidemio- 
logia acestora variază în funcție de serotip. În SUA şi nu 
numai, 67% din izolate aparţin unui număr de doar 10 
serotipuri, S. enterica serotip Typhi murium si 
Enteritidis fiind pe primele locuri (22, 9 respectiv 19%); 
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participarea este asemănătoare cu ceea ce se găseşte în 
Europa, inclusiv în România. Cele mai multe cazuri sunt 
transmise! prin alimente contaminate . (cărnuri, lactate, 
derivate, ouă, etc.). Deseori, cazurile sporadice şi chiar 
epidemiile, uneori extensive (Illinois, 1985, 16.000 
cazuri raportate, prin lapte contaminat), sunt greu de 
recunoscut, deoarece 'se extind pe teritorii vaste, cu 
excepția cazurilor când sunt determinate de un serotip 
rar (S. Eastborne prin ciocolată; S. Newbrunswick prin 
lapte praf; S. Muenchen, prin marihuana). PE 


- Preventie | ~ ai 
Accentul se pune pe măsurile generale, comune 
pentru prevenirea bolilor transmisibile, ai cáror agenti 
patogeni au ca poartá de intrare aparatul digestiv. Intre 
aceste másuri este important sá se asigure protectia 
surselor de apá, a alimentelor si alimentatiei, salubri- 
zarea aşezărilor umane gi igienizarea vieţii cotidiene. 
Reducerea circulaţiei agenților etiotropi presupune 
cunoaşterea surselor, a căilor de transmitere şi a supra- 
vietuirii în mediul extern. Respectarea bunelor practici 
de producţie şi de efectuare a prestatiilor aparține produ- 
cătorilor, organelor de . specialitate ^ revenindu-le 
expertizarea şi controalele periodice care se. adresează 
fiecărui nivel, de la crescătorie, transport, abator, 
diverse facilități de producţie până la bucătării şi consu- 
matori. În domeniul controlului, atitudinea represivă 
(retragerea din consum a ceea ce se constată că este 
contaminat) se înlocuieşte cu identificarea punctelor 


. critice, care se supun controlului periodic, asigurarea 


măsurilor de igienă în crescătorii, mergându-se până la 
sacrificarea efectivului de păsări contaminat, excluderea 
de la abataj a animalelor bolnave sau muribunde, cdea 
ce reduce considerabil riscul. Făinurile proteice si 
laptele se pasteurizează obligatoriu. S-a încercat cu 
succes renunţarea la oul alimentar în coajă, înlocuit cu 
conținutul pasteurizat.. ===  .  . | TEN: 

Transmiterea agentilor patogeni de la o persoaná la 
alta se reduce prin educatie si controlul lucrátorilor din 
sectorul alimentului si alimentatiei si din sistemele de 
aprovizionare , centralizate cu apa. potabilă. De 
asemenea, se adoptă măsuri pentru neutralizarea şi eva- 


_cuarea apelor uzate, pentru irigaţii şi pentru îndepărtarea 


reziduurilor solide. Educaţia continuă. pentru cunoaş- 
terea şi motivarea atitudinilor preventionale individuale 
este absolut necesară. à 

. Nu existá vaccinuri admise si aplicabile in practica. 
preventiei BDA. Vaccinurile antirotavirus nu au intrat in 
uz populational, dar se fac eforturi in domeniul vacci- 
nurilor anti-E. coli enterotoxigen omoráte, administrate 
pe cale oralá (adezine, purificate, anatoxine TL şi TS) 
sau sub forma unor plante comestibile transgenice care 
exprimă subunitatea B- a vibrionului holeric 0:1, 
subunitatea B cu 5 tulpini ETEC omorâte cu formol si 
vaccinuri cu tulpini vii atenuate de Shigella, purtând 
genele care codifică adezinele. Vaccinurile anti-EHEC 
sunt promovate mai ales pentru vaccinarea bovinelor si 
a altor rumegătoare, sub forma unor preparate cu agenți 
vii atenuati sau vaccinuri corpusculare omorâte ori 
conjugate cu antigene polizaharidice şi proteine. 
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 Pneumopatiile. 


Amanda Rádulescu 


Date generale 


Pneumoniile au afectat omenirea şi au suscitat 
interesul medicilor din cele mai vechi timpuri, fiind si in 
prezent cea mai importantă cauză de deces corelată cu 
infecțiile, deşi existenţa a numeroși agenţi antibacterieni 
ar fi putut indreptáti speranța în rezolvarea . specta- 
culoasă a lor (5, 19). Datele publicate î în ultimii 25 de 
ani demonstrează diferenţe uriaşe în ratele de morta- 
litate prin pneumonii şi alte infecţii ale aparatului respi- 
rator în țările dezvoltate fata de cele în curs de dezvol- 
tare. Conform unui studiu publicat de OMS, în. 1990, 
numărul de decese atribuibile infecțiilor acute ale apara- 
tului respirator a fost de 12 ori mai mare în țările în curs 
de dezvoltare, 98% dintre decesele prin aceste boli la 
Sugari şi copiii mici provenind din țările mai puţin 
dezvoltate. Dacă mortalitatea prin boli. acute ale 
aparatului respirator este net mai înaltă în ţările în curs 
de dezvoltare, incidenţa lor este raportată în limite mult 
mai apropiate. Astfel, incidența episoadelor respiratorii 
acute este de 7,3 pe. an la copii sub 3 ani, în țările 
subdezvoltate (6,2 pe an la copii de 3-5 ani din India), 
iar la sugarii din SUA este de 4,5 episoade pe an (27, 
36, 60). Pneumoniile acute continuă să cauzeze 
aproximativ 3 milioane de decese pe an, provenind mai 
ales din țările în curs de dezvoltare, unde sunt de 30-40 
de ori mai frecvente decât în țările dezvoltate: Totuşi, în 
tările dezvoltate, incidența pneumoniilor este în creştere 
la vârstnici (9 din 10 decese), în timp ce decesele 
asociate acesteia sunt în descreştere marcată la copii şi 
tineri (21, 29, 30). 


Pneumonia acută se evidenţiază prin gravitate si - 


frecvenţă, fiind definită ca proces patologic complex 


caracterizat prin acumularea de celule inflamatorii şi 


exsudat la nivelul alveolelor, ca răspuns la proliferarea 
bacteriană, virală sau fungică de la nivelul paren- 
chimului pulmonar (steril in mod normal). Dificultăţile 
în controlul: acestor îmbolnăviri sunt determinate de: 
numărul impresionant de agenti infectiosi față de care 
nici un regim terapeutic unic nu poate fi util; imposi- 


` bilitatea limitării semnificative a transmiterii interumane | 
a agenţilor patogeni cu tropism respirator; demografia : 


modificată prin creşterea contingentului de vârstnici şi 


de gazde imunosupresate; emergenta unor noi agenti 
patogeni-(Hantavirusurile), ca si de: creşterea ingrijo- 
rátoare a rezistenţei la antibiotice a agenților patogeni 
clasici (Streptococcus pneumoniae); -participarea siner- 
gică in determinismul infectiilor-aparatului respirator a 
factorilor de risc din mediu, ocupationali şi a fumatului; 
dificultățile. diagnostice şi temporizarea tratamentului; 
dificultăți economice care impun asistență medicală de 
înaltă calitate, la costuri din ce în ce mai mici. 

„În scopul optimizării orientării terapeutice de primă 
intenție față de un-sindrom plurietiologic, s-a impus 


“clasificarea actuală, care se bazează pe criterii 


epidemiologice, clinice, radiologice şi de probabilitate 
microbiologică, în raport cu un număr mai restrâns, dar 
frecvent întâlnit de agenţi patogeni. Astfel, se descriu 
următoarele mari grupuri clinico-etiologice: pneumonia 
câştigată în comunitate, pneumonia nosocomialá, 
pneumonia la gazde imunocompromise şi pneumoniile 
specifice anumitor regiuni geografice (5). 


Pneumoniile cístigate în comunitate sunt definite ca ` 
infecții ale parenchimului pulmonar relevate de cel 
putin două simptome de infecţie acută si de prezența 
infiltratului acut radiografic sau: de . modificări 
stetacustice sugestive care survin la un -pacient 
nespitalizat. Simptomele relevante pentru infecția acută 
sunt: febra sau hipotermia, frisonul solemn sau friso- 
netele, transpiratiile, tusea cu sau fără spută, modifi- 


. cárile de culoare ale secretiilor bronsice la cei care 


suferă de tuse cronică, disconfortul toracic sau dispneea 


(5, 6, 21). Subclasificările din cadrul pneumoniilor 


comunitare sunt corelate cu severitatea bolii, cu vârsta, 


„cu necesitatea spitalizării si cu bolile preexistente, 


astfel: pneumonia câştigată în comunitatea vârstnicului; 
pneumonia câştigată în comunitate, cu formă clinică 
uşoară, comună, severă sau prelungită; pneumonia 
câştigată în comunitate la infectatii cu virusul HIV (19, 
21). 

Dintre agenții etiologici, mai frecvent implicat este 
Streptococcus pneumoniae, a cărui prezență în patologia 


„umană este în continuă schimbare. În Europa şi SUA, 


pneumonia cu pneumococ determină aproximativ 100 
de episoade pe an/100.000 adulti. La copii, este 
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principala cauză de deces în cadrul celor 2,6 milioane de 
decese/an prin boli ale aparatului respirator al copilului 
de sub 5 ani (21). Alături de celelalte forme invazive, 
meningita- şi bacteriemia febrilă, pneumonia cu 
pneumococ are un indice de fatalitate de 10-20%, iar : 
pentru grupurile cu risc ajunge la 5096. Este a 6-a cauzá 
de deces in SUA, determinánd 2-3 milioane de cazuri 
anual, 500.000 de spitalizári si aproximativ 10 milioane . 
de vizite la. medici. In SUA, la copiii sub 2 ani, 
pneumococul determiná aproximativ 160 de cazuri de 
pneumonie la 100.000, fiind si cel mai frecvent agent 
etiologic al otitelor (30-50%), pentru care sunt solicitate 
7 milioane de vizite la medic (3, 5, 29, 30). Incidenfa 
pneumoniei cu pneumococ comunitare, care necesitá 
spitalizare, este mult mai mare la várstnici, 962 fatá de 
258 internári raportate la 100.000 de cazuri de pneu- 
monie, iar rata deceselor la spitalizati este foarte varia- 
bilá, intre 2 si 30%, in medie 14%, net mai mare decát 
cea constatată la pacienţii nespitalizati (196) (6, 60). 
Costul unei pneumonii comunitare spitalizate este, in 
medie, de 7.500$, de 20 de ori mai mare decát costurile 


Pneumoniile nosocomiale sunt definite ca infectii 
care survin după 48 de ore de la internare, cele înre- 
gistrate în primele 2 zile sunt considerate a fi câştigate 
în comunitate. Ele pot surveni la gazdele imunocom-. 
petente, dar sunt deosebit de severe la pacienţii. cu 
diabet zaharat şi cei cu bronhopneumopatie cronică 
obstructivă. În funcţie de momentul apariţiei, 
pneumoniile nosocomiale sunt clasificate în precoce, 
apărute în limita primelor 4 zile, şi tardive, determinate, 
„mai frecvent, de Enterobacteriaceae (K. pneumoniae, 
E. coli, Enterobacter spp., Serratia marcenses) care 
acoperă 60% dintre pneumoniile nosocomiale, la care se 
adaugă fungii şi protozoarele (45, 70, 71).. 

Formele particulare sunt pneumonia asociata venti- 
latiei mecanice, cea de aspiratie (în stări comatoase) şi 
pneumonia la neutropenici (45). În cadrul infecțiilor 
nosocomiale, pneumoniile sunt pe locul III ca frecvență 
(13-18%), după cele ale tractului urinar şi ale plagilor 
„chirurgicale, dar pe primul loc ca gravitate, cu o morta- 
litate atribuibilă de 27-33%, prelungesc spitalizarea cu 
7-9 zile si cresc semnificativ costul acestora. Ratele de 
apariție a pneumoniilor nosocomiale sunt de 6-15 

. episoade la 1000 de spitalizări şi de 10-20 episoade la 
1000 zile de ventilaţie mecanică (45, 70; 71) (Tabelul I). 

Plămânul rămâne un situs cvasisteril al organis- 

mului, în ciuda abundenței bacteriene şi virale de la 


nivelul tractului respirator superior. Intervin prompt 
mecanismele de apărare nespecifică asigurate de: 
reflexul de tuse, aparatul mucociliar, IgA secretorii, 
fagocitoza, producţia locală de chemokine şi citokine 
proinflamatorii de către macrofagele locale şi celulele 
epiteliale. Invazivitatea infecţiei presupune răspunsul 
inflamator celular şi imun specific. Dacă în plămânul 
normal lichidul alveolar contine 85% macrofage, in 


infecţii” creşte semnificativ numărul de neutrofile (in 


infecţii bacteriene) sau numărul de limfocite (în infec- 
tiile virale sau cu Legionella spp.), alături de celule 
inflamatorii, ca limfocitele natural killer (5). Intervenţia 


“răspunsului imun specific este mediată de celulele 


prezentatoare de antigen cu participarea limfocitelor 
T helper. Prezentarea antigenelor pare a avea loc la 
nivelul interstitiului pulmonar, în țesutul limfoid asociat 
bronhiilor şi în nodulii limfatici intrapulmonari. Rezul- 
tatul este producerea interleukinei I de către celulele 
prezentatoare de antigen, care, la rândul ei, induce 
producţia interleukinei II de către limfocitele T cu 
memorie, inductoare potentă a activării şi proliferării T 
celulare. Limfocitele activate şi producţia de citokine 
stimulează funcţiile antibacteriene. Astfel, interferonul 6 
creşte activitatea antibacteriană a macrofagelor prin 
intensificarea mecanismelor antibacteriene oxigen- 
dependente şi independente şi prin amplificarea 
expresiei moleculelor complexului major de histo- 
compatibilitate. Acest mecanism este esenţial pentru 
inhibarea creşterii bacteriilor cu multiplicare intra- 
celulară ca mycobacteriile, Legionella spp. sau 
Chlamydia spp. si fungii. Numeroase citokine sunt 
‘implicate sinergic sau interacționează: interleukinele 1 
şi 12, interferonul à, factorul: de necrozá tumorală 
TNF-f. Răspunsul imun celular se asociază celui umoral 
prin producţia de anticorpi specifici care realizează 
neutralizarea agenţilor infectiosi mediat de complement, 
de limfocitele natural killer, de limfocitele T şi de 
secreția de interferon 5. — — is T E 
< Microorganismele patogene răspund la acţiunea 
mecanismelor de apărare ale organismului prin 
numeroşi factori de virulență care determină inhibarea 
sau lezarea aparatului mucociliar prin pigmenţi: phena- 
zinici (Pseudomonas aeruginosa), pneumolisină (Strep- 
fococcus pneumoniae) sau endotoxină (Haemophilus 
influenzae) şi cu aderarea de epiteliul respirator asigu- 
rată de pili şi fimbrii (Haemophilus influenzae, Pseudo- 
monas aeruginosa) sau prin penetrare in mucoasă 
(neuraminidazele virale). Aceste acţiuni se completează 
cu inhibarea migrării leucocitare ` (Haemophilus 


i, z - Tabelul I ea l | 
Clasificarea orientativă, etiologică şi terapeutică a pneumoniilor (după Baldwin — 5) 


Pneumonia câştigată în comunitate 


* formă severă 
Pneumonia nosocomială 


2k Clasificarea pneumoniilor : 


* formă comună la pacienţi fără factori de risc 
* formă comună la pacienţi cu factori de risc 


* formă comună la pacienți fără factori de risc 
* formă comună la pacienţi cu factori de risc 
* formă severă cu debut precoce 
. * formă severă cu debut tardiv 
Pneumonia la gazde imunocompromise ` ` 
Pneumonii caracteristice unor zone geo. 
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influenzae), inhibarea fagocitozei (virusurile cu tropism . 


respirator) si evitarea detectiei prin parazitism intra- 
celular (specific virusurilor, dar $i unor bacterii cu 
multiplicare — intracelulará). Interacțiunea agenti 


infectiosi-plaman se reflectă macroscopic în congestie . - 


alveolară şi exsudat bogat în fibrină şi hematii — faza de 
hepatizatie roşie, urmată de infiltrarea cu neutrofile si 


alte celule inflamatorii — faza de hepatizatie cenugie. 


Pentru Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae si 


unii anaerobi este posibilá formarea de abscese (5, = 
21, 64). 


Semne clinice de recunoaştere 


Tabloul clinic din pneumonii: este nespecific si 
include: febra >38°C, leucocitoza, secrețiile traheale 
purulente, infiltratul pulmonar progresiv sau nou apărut, 
modificări ale gazelor sangvine. Cum nu toate infil- 
tratele pulmonare sunt de natură infecțioasă (aspirația 
chimică fără infecție, embolia pulmonară, hemoragia 


pulmonară, edemul pulmonar, pneumonita de iradiere ~ 
etc), diagnosticul este foarte dificil, cu rate de eroare . 
„care variază între 30 si 40%, conducând la tratamente ` 
Studiile de epidemiologie clinică au ` 


incorecte. 
demonstrat că prezența tuturor criteriilor diagnostice nu 
creşte.specificitatea diagnosticului decât la 50%, făcând 
necesare utilizarea de teste pentru asigurarea acuratetei 
diagnostice (21). Există semne şi simptome specifice 
anumitor agenti etiologici. Astfel, în pneumoniile virale 
şi infecțiile cu Mycoplasma, simptomele constituţionale 
pot fi precedate de următoarea simptomatologie din 
partea aparatului respirator superior: obstructie nazală, 
rinoree, disfagie, cefalee (5, 19, 21). În pneumonia cu 
pneumococ a tânărului şi în cea cu Legionella 
pneumophila, febra înaltă însoţită de frison solemn sunt 
frecvent descrise. În contrast, in pneumonia vârst- 
nicului, puţine simptome constituționale şi din partea 
aparatului respirator sunt prezente, în schimb delirul, 
confuzia accentuată survin până la 45% dintre bolnavi 


(7, 32, 47). Confuzia şi cefalea accentuată sunt prezente - 


deseori în psittacoză, în pneumonia cu Legionella sau în 
asocierea dintre pneumonie şi meningită cu pneumococ. 
Durerea abdominală poate surveni în localizările lobare 
inferioare, mimând abdomenul acut sau infecţii de tract 
urinar superior. Tusea este simptomul cel mai frecvent, 
descris la 80% dintre bolnavi, urmată de dispnee şi de 
modificarea aspectului sputei sau spută purulentă nou 
apărută, ambele prezente în aproximativ 50% din cazuri 
(5). Manifestările extrapulmonare, deşi nu sunt patogno- 
monice, orientează spre o anumită etiologie: herpesul 
labial .este prezent . în pneumonia cu pneumococ, 
eritemul nodos şi cel multiform în infecția cu Myco- 
plasma sau cu Mycobacterium, diareea este prezentă î în 
majoritatea pneumoniilor cu Legionella, artrita, pericar- 
dita, endo- şi miocardita se descriu mai frecvent în 
pneumonia cu Coxiella burnetti (19, 21). 


Pneumonia comunitară. Simptomele principale 
sunt: febra şi sputa în cantitate crescută sau schimbarea 
coloratiei asociate tusei. La acestea se pot adăuga 
criterii mai putin sensibile: durerea toracică, dispneea, 
statusul mental modificat (mai ales la vârstnici), 
hemoptizia, numărul crescut sau scăzut de leucocite 
(<4000 sau, 12000 celule/mm’). Semnele de 
condensare pulmonară (matitate la percutie sau suflu 
tubar patologic) pot fi prezente, dar ralurile sunt mai 


` asociată tusei. 
-prezentarea iniţială la aproximativ 80% din pacienţi, iar 
"agentul etiologic cel mai frecvent: întâlnit este 


“ca: mialgii, 


frecvent decelate. Várstnicii si cei cu imunodeficiente 
au o expresie clinică necaracteristică a pneumoniei 
(5, 19, 21). Cel mai frecvent, pneumoniile comunitare se 
descriu ca tipice şi atipice, fiecare grupând agenţii 
etiologici cunoscuţi şi având expresie clinică diferită. 
Astfel, în pneumoniile tipice se pot înregistra: febra, la 
peste 60% dintre pacienți, frisoanele sau frisonetele 
(15-50%), durerea toracică (39%), sputa purulentă 
Aceste semne sunt evidenţiate la 


pneumococul. Tabloul clinic al pneumoniilor atipice, 
semnalat mai ales la pacienţii tineri, cuprinde: un debut, 


„deseori insidios, cu 3-4 zile latentá până la prezentarea 


la medic, asocierea de simptomatologie extrarespiratorie 
artralgii, anorexie, cefalee şi tuse 
neproductivă. Agentul etiologic, iniţial acceptat, pentru 
pneumoniile atipice a fost Mycoplasma pneumoniae, dar 
ulterior acelaşi tablou s-a asociat cu -Chlamydia 
pneumoniae, Legionella’ pneumophila $i ` Coxiella 
burnetti. Desi aceste tipare clinice nu sunt absolute, ele 
oferă totuşi o orientare prețioasă. Prototipul infecțiilor 
cu Mycoplasma este reprezentat de infecțiile tractului - 
respirator superior (faringită) sau otitá, având un debut 


-.insidios, marcat de febră, stare de rău şi de cefalee 


urmate de tuse cu durata scurtă, 1-2 zile (5, 6, 9, 18). 
Majoritatea celor. infectați fac boală clinic manifesta şi, 
dintre aceştia, 5-10% prezintă crup laringian, bronşită, 
traheobronşită, bronşiolită sau pneumonie. Evoluţia spre . 
pneumonie este. lentă, iar tabloul clinic este „sărac”, 
denumirea sugestivă este de „pneumonie dusă: pe 
picioare”, în contrast cu debutul acut din pneumonia cu 
pneumococ sau din alte pneumonii atipice, aşa cum este 


. cea din gripă. Discordanta dintre tabloul. clinic. şi 


aspectul radiologic de pneumonie interstiţială este 
revelatoare pentru pneumonia atipică cu :Mycoplasma. 
Afectarea pleurală minimă este întâlnită în 5-20% din 
cazuri. Au fost descrise numeroase afectări extra- 
pulmonare, dintre care cele cutanate par a fi cele mai 
frecvente: exantemul; eritemul multiform până la forma 
majoră de sindrom Stevens-Johnson, acesta. fiind cel 
mai frecvent corelat cu infecția cu M. pneumoniae; 
incidenţa este mai mare la sexul masculin si la tineri; 
sindromul Raynaud, mai frecvent la sexul feminin, 
determinat de vasospasm şi mediat de aglutininele „la 
rece”. Complicatiile cardiace sunt, raportate, cel mai 
frecvent, după cele cutanate şi constau, în: insuficiență 
cardiacă, tulburări de ritm, modificări EKG, care, deşi 
subraportate, nu sunt decât arareori implicate î în deces. 
Mai pot surveni artralgii şi artrita de tip monoarticular. 
Afectarea neurologică este rară si reversibilă (1 la 1000 
de cazuri), greu de diagnosticat, deseori numai prin 
excludere, constând în meningită aseptică, meningoen- 
cefalită, mielită transversă şi sindrom Guilain-Barré (19, 
215433).; Factorii de risc pentru formele severe sunt 
reprezentati de hemoglobinopatii de tipul siclemiei; 
asplenia funcţională contribuie la opsonizarea defec- 
tuoasă, participând la declanşarea formelor fulminante 
însoţite de detresă respiratorie, similar cu Streptoccocus 
pneumoniae. Sindroamele imunodeficitare nu par 
corelate cu forme severe, iar M. pneumoniae nu se 
inscrie in lunga listá a conditionat patogenilor implicati 
in SIDA (24, 34). 

„Datorită frecvenței şi a particularitatilor clinico- 
evolutive şi epidemiologice, se delimitează pneumonia 
vârstnicilor. de peste 75 de ani, la care, deseori, 
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Tabelul II 62 
Factorii dei risc şi agenții etiologici implicați în producerea pneumoniei (după Baldwin si Reese — 5, ) 


E detona de risc Wb - 


Tae cronica obstructiva 


Vârsta de peste 60 dee ani 
Fumatul 
Alcoolismul 


Rezidenti în servicii de î îngrijire pentru 
vârstnici 
, Brongiectazia sau fi broza chistică 


Epidemie de gripă 


; Igienă dentară deficitară, tulburări ale stării 
de constienta, convulsii sau boli esofagiene 


Expunere la animale si păsări de in^ 


singurele semne de` pneumonie sunt: tahicardia, 
tahipneea, statusul mental alterat. Acest ultim criteriu 
este un important factor de eroare, deoarece sustine 
diagnostice primare neurologice, aşa cum este 
poda vascular RISO (47) FEX II). = 


pibăoniă pac mala: Criteriile de diagnostit ale 
unei pneumonii nosocomiale includ: febra >38°C, 


leucocitoza, secrețiile traheale purulente (în coloratia . 


Gram >25 polimorfonucleare şi < 10 celule epiteliale pe 
câmp microscopic), infiltratul nou sau progresiv, ori 
formarea de abcese pe radiografie, deteriorarea schim- 
burilor gazoase. Criteriile de diagnostic, deşi sunt 
sensibile, pot include şi boli febrile, cu infiltrate, care nu 
sunt pneumonii (atelectazia, infarctul pulmonar, edemul 
pulmonar, embolia pulmonară etc.), iar stabilirea etio- 
logiei devine necesară pentru diagnosticul diferenţial 
(51, 45, 70). Pentru delimitarea diagnosticului este utilă 
evaluarea factorilor de risc pentru dezvoltarea unei 
pneumonii nosocomiale, care se împart în: factori de 
gazdă (granulocitopenia, vârsta înaintată, bolile 'cronice 
pulmonare, obezitatea, tulburări ale stării de constienta, 
fumatul, imobilizarea prelungită, utilizarea de antiacide, 
antibioterapia prelungită etc); de favorizare a 
colonizării bacteriene: a tractului - -respirator şi de 
aspirație, proceduri de investigație sau terapeutice 
invazive; infecții de la surse animate si neanimate din 
habitatul spitalicesc (70, 71). Diagnosticul pneumoniilor 
nosocomiale ' este dificil, implicând ' evaluarea a 
numeroase criterii care susțin infecția versus colonizarea 
bacteriană, precum si alte delimitări specifice 
patogenului implicat. Astfel, dacă definiţia pneumoniei 
nosocomiale include pragul de 48 de ore de la internare, 
în pneumonia nosocomială cu Legionella spp. se 
specifică: boală respiratorie, cu infiltrat pulmonar nou 
pe radiografie la peste 10 zile (incubatia fiind de 2-10 
zile) de la spitalizare, pentru o boală diferită de 
pneumonie şi confi rmată prin cel puţin una din 
examinările de laborator următoare: 


nelelor prin’ cultură din ţesut ‘pulmonar, secretii 


S. pneumoniae, 
Legionella, bacterii Gram negativ 

S. pneumoniae, H. influenzae — if: 

"H. influenzae, Moraxella catarrhalis, i catenei be spp. 

S. pneumoniae, Kelbsiella pneumoniae, anaerobi, 
Mycobacterium tuberculosis 

S. pneumoniae, bacili Gram negativ, H. ML AME 
Staphylococcus aureus, anaerobi, Chlamydia pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia sau 

S. aureus 

Virusurile gripei, S. pneumoniae, N PE o ot cozii aureus, - 
H. influenzae . ` non | 
Bron 


Crescátorii de pásári Chlamydia psittaci 
Purtătorii sănătoşi de HIV «S. pneumoniae, H. influenzae, Mycobacterium 
le «nen | ^ > tuberculosis 
“Consumatorii de droguri cu administrare S, aureus, anaerobi, ^ tuberculosis a tp 
intravenoasá . carinii 


Coxiella burnetti, BNIDIdiina ME Bacillus 
anthracis, Francisella tularensis : I 


izolarea legio- . 


H. influenzae, Moraxella catarrhalis 


respiratorii, sânge sau alte prelevate normal sterile, 
demonstrarea antigenelor de L. pneumophila serogrup 1 
în urină prin radioimunotestare sau ELISA, creşterea de 
cel putin 4 ori a anticorpilor specifici in IF (titru > 
1:128) (10, 14, 23, 50). Exemplul de mai sus 
demonstrează eforturile epidemiologilor şi clinicienilor 
de recunoastere a acestor forme de boala greu evitabile 
si deseori severe. — 


Diagnosticul o E „Standardul de aur” în 
diagnosticul oricărei pneumonii rămâne examinarea. 
radiografică, aceasta permițând şi orientare! : etiologicá; 
cele mai multe pneumonii cu pneumococ nu sunt lobare, 
infiltratul bilateral sugerează etiologia virală, cu 
Pneumocystis carinii sau Legionella; focarele nodulare 
multiple sugereazá etiologia stafilococicá. Adenopatiile 
hilare sunt descrise numai in  pneumoniile ‘cu 
Mycoplasma sau .cu ' Mycobacterium tuberculosis. 
Clearance-ul modificărilor radiografi ice survine obişnuit 
la 8 săptămâni, dar poate fi şi la 2 săptămâni, depinzând 
de vârstă, severitatea bolii, agentul etiologic şi de bolile 
preexistente, Cele mai lente „Vindecări” radiologice 
survin în pneumonia cu pneumococ şi cu Legionella. 
Tot epidemiologia clinică a demonstrat că interpretarea 
radiologică orientează pentru etiologia bacteriană şi 
virală în 65% si, respectiv, 67% din cazuri (73). 


Celelalte mijloace imagistice, cum sunt tomografia 


computerizată şi investigația cu radionuclizi, sunt 
adecvate numai pentru evolutiile neobisnuite, prelungite 
sau când radiografiile sunt incerte (5, 19). Examinările 
uzuale, cum sunt: VSH, leucocitele, formula leucocitară, 
enzimele, hepatice, glicemia, examinările funcţionale 
renale şi electrolitii sangvini, proteina C reactivă, sunt 
cu valoare orientativă, fiind cunoscut că în pneumoniile 
bacteriene, cu excepția celei cu Legionella, se descrie 
leucocitoză cu neutrofilie, creşteri minore ale enzimelor 
hepatice şi modificări funcţionale renale în „pneumoniile 
severe cu bacteriemie, hiponatremie în pneumonia cu 
Legionella (19, 21, 22). Examinările microbiologice 
sunt necesare pentru stabilirea etiologiei şi se bazează în 
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principal pe identificarea agenților infectiosi în spută 
sau exsudatul pleural prin coloratie Gram si cultivare. 
Examinarea microscopică a frotiului din spută colorat 
Gram oferă orientare rapidă în pneumoniile cu 


pneumococ şi stafilococ in care numărul de bacterii este’ 


atât de mare încât permite excluderea simplei colonizări 
orofaringiane (19). Cultivarea sputei nu este relevantă în 
identificarea patogenilor clasic întâlniți în pneumoniile 
comunitare (pneumococ, H. influenzae, agenti atipici) 
datorită calității lor de germeni pretenţioşi, a conta- 
minării cu microorganisme prezente la nivelul tractului 
respirator Superior si a antibioterapiei anterioare 
prelevării. In schimb, bacilii Gram negativ sunt uşor 


cultivabili şi, dacă nu pot fi izolaţi din spută şi hemo- | 
culturi, pneumonia cu această etiologie este putin’ 


probabilă (64). Aproximativ 60% dintre pacienţi nu au 
expectoratie (în primele stadii ale bolii), iar. admi- 
nistrarea de antibiotice (înainte de examinarea bacte- 
riologică) limitează semnificativ capacitatea de cultivare 
a microorganismelor, chiar la pacienți cu hemoculturi 
pozitive (mai putin de jumătate dintre . pacienţii cu 
pneumonii cu pneumococ bacteriemice au examenul 
sputei pozitiv) (19). Identificarea antigenelor bacteriene 
în spută sau alte secretii respiratorii se practică de două 
decade şi uzează de coaglutinare şi imunofluorescenta 
directă (19). Detectia acizilor nucleici prin tehnici de 
hibridizare moleculară şi de amplificare genică sunt 
introduse după anul 2000, dar, deşi sensibile, nu permit 
şi discriminarea între infecţie şi colonizare (19, 53, 64, 
70). Tehnicile invazive, cum sunt aspiratul transtraheal, 
lavajul bronhoalveolar sau punctia-biopsie pulmonară, 
nu reprezintă metode uzuale de diagnostic în pneu- 
moniile comunitare (5, 21, 29). În pneumoniile nosoco- 
miale, se utilizează mai frecvent tehnici invazive 
bronhoscopice sau  non-bronhoscopice, stabilirea 
diagnosticului etiologic fiind esentialá pentru atitudinea 
terapeuticá aplicatá. Cele mai sensibile si specifice sunt 
lavajul bronho-alveolar cu protecție față de-contaminare 
şi cultură cantitativă (10%-10% germeni/ml sunt valori 
caracteristice pentru pneumonie), aspiratul pulmonar şi 
transtraheal, punctia biopsie pulmonară, dar toate 
necesită echipament medical special, îndemânare ‘si 
implică riscuri. (5, 19, 54, 70, 71). Hemocultura este 
pozitivă la numai 1-16% dintre pacienţii cu pneumonie 
spitalizati, depinde de cât de utilizată este metoda în 
managementul stărilor febrile cu spitalizare, dar, atunci 
când este pozitivă, are specificitate înaltă (5, 19). 
Investigaţiile serologice sunt utile în diagnosticul 
retrospectiv al pneumoniei cu virusul gripei, cu C. pneu- 
moniae, M. pneumoniae şi Legionella spp. Unele dintre 
examinările serologice din pneumonia cu M. pneu- 
moniae sunt nespecifice si constau in detectia agluti- 
ninelor la rece care a fost introdusá initial. Aglutininele 
la rece apar precoce, in prima săptămână de boală, la 
aproximativ douá treimi dintre bolnavi, si constituie un 
test diagnostic prezumtiv, dar cu o specificitate 
modestă, fiind pozitiv si in pneumoniile atipice cu 
adenovirusuri, si in numeroase alte conditii clinice (mai 
ales la copii). Examinările serologice specifice 
M. pneumoniae constau în: reacţia de fixare a 
complementului, reacția de hemaglutinoinhibare, de 
hemaglutinare şi reacția imunoenzimatică (18, 24, 25, 26). 
Identificarea antigenelor urinare (RIA sau ELISA) este 
` utilă în diagnosticul rapid al pneumoniilor cu Legionella 
Spp. şi există date care demonstrează utilitatea detectiei 
antigenului pneumococic urinar şi a dinamicii pozitive a 


complexelor imune circulante în serul bolnavilor, în: 
perioada acută şi în convalescenta . pneumoniilor 
comunitare cu pneumococ (20, 36, 37). Desi s-au 
obtinut antiseruri polivalente pentru detectia urinará a 


. antigenelor de L. pneumophila, cele mai bune rezultate 


s-au obținut pentru 


serogrupul 1, depăşind în 
performanță detecția 


antigenelor. bacteriene din 


prelevate respiratorii (8, 65). Diagnosticul serologic din 


pneumonia cu L. pneumophila se bazează pe rezultatele 
imunofluorescentei (IF) cu antigene reprezentate de 
bacterii inactivate la căldură şi formol (20). O creştere 
de 4 ori a titrului de anticorpi sau titruri mai mari de 
1:128 survin, obişnuit, la 21 de zile de la debutul bolii, 
deşi seroconversiile se evaluează doar la 4-6 săptămâni 
(12, 74). Ulterior introducerii IF,.s-a extins testarea 
serologică de tip imunoenzimatic (ELISA) care permite 
detecția serologică (confirmată prin cultură bacteriană) 
cu o sensibilitate de 78% şi cu o specificitate incomplet 
evaluată (26). Detectia imunoenzimatică este mai 
sensibilă decât imunofluorescenta, dar dinamica lentă si 
similară atât pentru IgM, cát si IgG le demonstrează 
utilitatea doar in diagnosticul retrospectiv sau in scopuri 
epidemiologice (15, 20). Diagnosticul pneumoniilor cu 
C. psittaci sau cu Histoplama capsulatum se bazează tot 
pe examinări serologice (64. — 


Procesul epidemiologic 


Numeroase studii au încercat să evalueze incidenţa 
pneumoniilor la nivel comunitar, demonstrând variaţii 
de până la 10 ori, chiar în cadrul unor populații 
asemănătoare, consecință a criteriilor diferite de definire 
a pneumoniilor, ca si a altor factori: vârsta, .acce- 


„„sibilitatea la servicii medicale, rasa. Un foarte larg 


studiu american, citat în numeroase referinţe, a relevat o 
incidență de 12 cazuri la 1000 persoane, indiferent de 
vârstă, similar cu un altul efectuat în Finlanda, în timp 
ce studii efectuate în Anglia. şi Spania au descris 
incidente de numai 1-3 cazuri la 1000 persoane (5, 6, 7, 
36, 37). Majoritatea studiilor identifică cele mai mari 
rate la vârstnici de peste 65 de ani, cu frecvenţe de peste 
30 de cazuri la 1000 de persoane şi la infectatii cu HIV 
în stadiul de SIDA, când incidenţa este de aproximativ 
200 de cazuri la 1000 de pacienţi cu imunosupresie 
avansată (21, 32, 36, 37). Multe: cazuri de pneumonie 
survin în anotimpul rece, dar cea' cu Legionella 
pneumoniae şi: Coxiella burnetii survin în anotimpul 
cald. . Sezonalitatea de vară a pneumoniilor cu 
Legionella se explică prin frecvența mai mare a 
călătoriilor, expunerea la factorii de risc. din hoteluri 
(sistemele de apă încălzită şi de aer condiționat), 
bazinele de apă naturale (ape termale). (14, 27). În 
sezonul de gripă şi de alte infecţii ale aparatului 
respirator cauzate de virusuri creşte. frecvența pneu- 
moniilor cu Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, S. aureus şi Moraxella catarrhalis, deoarece 
infecțiile virale favorizează colonizarea tractului 
respirator inferior cu bacterii prezente la nivelul celui 
superior şi modifică răspunsul imun, precum şi meca- 
nismele locale de apărare riespecifică. Colonizarea 
nazofaringiană cu agenţii infectiosi menţionaţi mai sus 
este descrisă la rate înalte, care pot atinge si 50%, iar în 
anii epidemici, pentru infecția cu Mycoplasma, portajul 
nazofaringian ajunge la peste 10% (5, 19). Psittacoza 
survine în grupuri unde, aproape întotdeauna, se va 
identifica elementul de mediu animat sau neanimat 
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declanşator (5, 21, 33). Pneumonia este cea mai 


frecventă infecţie obişnuit fatală şi determină aproxi- 


mativ 4 milioane de decese anual in. SUA. Mortalitatea 
este estimată la 1-5%, ajungând la 30% pentru cazurile 
care necesită spitalizare, dar cel mai frecvent decesul 
este net influențat de condițiile comorbide (29, 30). 
Pneumoniile nosocomiale sunt entități clinice frec- 
vente, care ocupă locul 3 în cadrul general al acestor 
infecții (15-20% din total) şi se asociază cu cele mai 
mari rate de mortalitate, mai ales la pacienţii aflați în 
stări critice de imunodepresie. Asemenea pneumonii se 
descriu la aproximativ 1% dintre pacienți, cu cele mai 
mari rate. în secţiile de terapie intensivă, unde 
prelungesc cu 5-9 zile durata spitalizării şi determină. 
costuri suplimentare crescute (70, 71). La pacienții 
ventilati mecanic, pneumonia survine cu o probabilitate. 
de 50% în prima săptămână, fiind de 7-21 de ori mai 
frecventă decât la alte categorii de bolnavi (5, 69). 
Mortalitatea brută, prin pneumonii . nosocomiale, 
depinde de severitate şi de bolile preexistente şi poate 
ajunge până la 70% (70). Raportarea pneumoniilor 
nosocomiale este afectată de dificultăţile în. stabilirea 
diagnosticului, de performanţa de laborator variabilă şi 
de dificila problemă |a delimitării între colonizare şi 
infecţie. Etiologia bacteriană dominantă este 
reprezentată de bacilii Gram negativ, stafilococi, 
bacteriile anaerobe, precum şi de virusuri şi fungi, care 
pot determina chiar izbucniri epidemice. O multitudine 
de factori de risc sunt implicaţi în apariția pneumoniilor 
nosocomiale şi depind: de cantitatea si virulenta 
agenților infectiosi şi de abilitatea mecanismelor de 
apărare care asigură protecția. Astfel, în cadrul fac- 
torilor care fin de gazdă se includ: vârsta înaintată, 
fumatul, bolile preexistente şi mai ales cele care 


modifică intrinsec aparatul respirator, imunosupresia, . 


imobilizarea prelungită, reprezentând condiţii care cresc 
riscul colonizării căilor respiratorii superioare. O a doua 
categorie sunt factorii de risc.medicali, de investigație 
sau terapeutici, în primul rând intubatia endotraheală şi 
ventilatia mecanică cu cele mai mari rate de pneumonii 
nosocomiale, dar şi medicatia imunosupresivă, adminis- 
trarea prelungită a antibioticelor sau sedativelor, marile 
intervenţii chirurgicale. Cel de-al treilea grup de factori 
de risc include deficiențele în măsurile de preventie a 
infecțiilor. nosocomiale, cu participarea a numeroase 
tipuri de surse şi căi de transmitere care asigură apariția 
virtuală a oricărui tip de infecţie nosocomială respira- 
torie, de la gripă până la pneumonia cu germeni „de 
spital” (70, 71). Etiologia pneumoniei nosocomiale 
include patogenii cei mai frecvent întâlniți în pneumo- 
niile comunitare şi care, într-o proporție de 5-10%, 
determină pneumoniile nosocomiale cu debut precoce. 
In pneumoniile cu debut tardiv, obişnuit severe şi apă- 
rute în prezenţa factorilor de risc majori, etiologia este 
pluribacteriană, identificându-se bacili Gram negativ, 
stafilococi şi fungi (29, 30, 45, 70, 71). l 


Agentii etiologici . 


Etiologia pneumoniilor comunitare este vastă, cu 
implicarea tuturor claselor de microorganisme. Exa- 
menul sputei, citologic şi bacteriologic, rămâne cheia 


-diagnosticului etiologic, fiind completat de lavajul - 


bronho-alveolar şi bronhoscopia, în timp ce. aspiraţia 
transtraheală şi punctia-biopsie toracică sunt mai rar 
utilizate datorită specificitátii modeste şi a riscurilor 


. frecvente decât s-a 


vitale importante (19, 21). Examinările serologice nu au 
valoarea celor din alte boli transmisibile, iar interpre- 
tările sunt tardive sau insuficient de sensibile. Astfel, în 
pneumonia cu Legionella spp. un titru >1:256 este 
prezent in mai putin de 15% dintre cazurile 
documentate, iar dinamica anticorpilor -este lentă în 
unele pneumonii, cum este pneumonia cu Chlamydia 
pneumoniae, cea mai sigură determinare fiind la 6 
săptămâni după faza acută (21, 22). Cele mai valoroase 
criterii de orientare etiologică sunt: vârsta, :severitatea 
bolii si conditiile comorbide, la care se adaugá anumite 
particularități regionale sau ocupationale. In cazul 
adultilor, predominá bacteriile, care acoperá 60-8096 din 
spectrul etiologic, la care se adaugá cele 10-2076 


„pneumonii cu agenti atipici, iar restul de 10-1596 sunt 


virale (5, 29, 30).. Chiar în ţările dezvoltate, stabilirea 
etiologiei în pneumonii este dificilă, 30-60% dintre 
cazuri rámánánd cu etiologie incertá (30). Pneumococul 
domina etiologia, fiind responsabil de 20-65% dintre 
toate cazurile, pe primul loc in etiologia pneumoniilor la 
copii (exceptánd copiii cu vársta de sub 2 ani), adulţi si 
várstnici, iar al doilea patogen bacterian implicat este 
Haemophilus influenzae (forme necapsulate), respon- 
sabil de 3-10% dintre cazuri, izolat mai ales de la 
pacienți cu bronhopneumopatii : cronice -obstructive 
(5, 19, 44). Patogenii atipici acoperă 10-20% dintre 
cazuri: Mycoplasma si Chlamydia pneumoniae sunt 
identificați mai ales .la copii, tineri şi adulți fara 
patologie respiratorie preexistentă, iar Legionella spp. 
aproape exclusiv la vârste de peste 55 de ani, acoperind 
2-8% din totalul pneumoniilor comunitare# mai 
considerat anterior şi cu 
particularități geografice (în Spania, ocupă locul II după 
cele cu pneumococ — 12%) (61, 62). Chlamydia 
pneumoniae este unul dintre principalii agenţi etiologici 
ai infecțiilor acute ale aparatului respirator şi dtice ale 
adultului şi tânărului. În pneumonii, incidența variază 
între 6 şi 20%, cu cele mai mari rate la copiii de peste 5 
ani şi tineri, fiind descrisă şi în pneumonia infectatilor 
cu HIV, dar fără aspecte particulare clinice. Chlamydia 
pneumoniae . şi Mycoplasma pneumoniae par a fi 
implicate în etiologia astmului bronşic, prin asocierea 
convingătoare: infecții brongice repetitive-astm bronşic 
(9, 18, 33, 38). Deşi rare ca pneumonii comunitare, cele 


. cauzate de stafilococ şi bacili Gram negativ enterali se 


remarcă prin gravitate chiar la indivizi anterior sănătoşi 
şi prin particularități geografice; cele cu stafilococ sunt 
mai frecvente în Europa, Australia şi Noua Zeelandă, iar 
în America de Nord se raportează mai frecvent cele cu 
bacili Gram negativ enterali. Grupul  pneumoniilor 
virale este relativ modest reprezentat la adulţi şi 
vârstnici (10-15%), dar este dominant la copii sub 2 ani, 
fie sub formă monoetiologicá, fie ca pneumonii viral- 
bacteriene (5, 21, 29, 30). Pneumonia cu virusul gripei 
este cea mai frecventă pneumonie virală şi deseori 
precede pe cele bacteriene (19). — .. n 

La copii de peste 2 ani si adolescenti, etiologia este 
asemănătoare cu cea a adultului, în special în zonele cu 
climă temperată, şi predomină bacteriile alături de 
asocierile viral-bacteriene. Delimitarea etiologicá nu 
depăşeşte 70% chiar în cele mâi performante studii şi 
atribuie primele locuri pneumococului M. pneumoniae 
şi infecțiilor mixte, cu 25%, 10% şi respectiv 15-20% 
dintre pneumoniile copilului mare (4, 5, 7, 24, 25). La 
copiii mici (sub 2 ani), etiologia este dominată. de 
virusuri (virusul respirator sincitial este cel mai 
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Tabelul III 


` Agenti patogeni 


Bacterii 
— Streptococcus pneumoniae 
— Haemophilus influenzae 

— Staphilococcus aureus 


- Agenţii etiologici mai frecvent întâlniți î în pneumoniile comunitare (după Graham — 29) 


Incidenta în 
America de 


Incidenţa în 
metaanaliză 


— Bacili Gram negativ (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter 


‘Spp, Serratia spp., Pseudomonas aeruginosa) 


— Alţi agenţi (Moraxella catarrhalis, streptococii dett grup A, 
Neisseria meningitidis : 


Bacterii atipice 

— Legionella spp. 

— Mycoplasma pneumoniae 
— Chlamydia 


Virusuri (virusul respirator Scar virusurile gripei A şi B, 


virusurile paragripei 1, 2, 3, AEAU b 
important — etiologid» — 2596 din cati) şi de 
asocieri viral bacteriene (cu o pondere’ similară), iar 
tabloul clinic este cel de bronşiolită pentru sugarii de 
sub 6 luni şi de pneumonie 'sau laringotraheobronsita la 
cei de peste 6 luni. Virusul respirator sincitial; cu cele 
două tipuri A şi B, este principala cauză de bronşiolită, 
dar şi alte virusuri sunt implicate: adenovirusurile, 
virusul paragripei 3, virusul gripei A si rhinovirusurile 
în sezonul rece. Pneumoniile copilului mic, dominate de 
etiologia virală, survin mai ales în sezonul rece, dar 
participă în etiologie şi enterovirusurile cu sezonalitate 
de anotimp cald, iar virusurile mai 'rar întâlnite, cum 
sunt virusul varicelo-zosterian, virusul rujeolei sau 
bacterii, cum. este Coxiella burnetti, sunt den d 
variabil (5, 13, 19) (Tabelul III). 

Pneumoniile mixte cu anaerobi, care survin mai edles 
la vârstnici. (pneumonii de microaspiratie în care sunt 
implicați: Bacteroides spp., Fusobacterium spp, Pepto- 
streptococcus spp, Peptococcus SPP Prevotella spp- ), 
rămân încă subraportate. 


Streptococccus pneumoniae este- principalul agent 
etiologic izolat în pneumonii, otite si empiem pleural, ca 
şi al meningitelor, la adult şi vârstnici acoperind 
25-50% din pneumoniile cu spitalizare î în SUA, dintre 
care 40.000 au sfârşit letal (30). În țările în curs de dez- 
voltare, cauzează 1,2 milioane de decese anual, predo- 
minant la copii, majoritatea prin pneumonie (29, 30). 
Există peste 90 serotipuri imunologic distincte după 
polizaharidul capsular cu o distribuţie geografică şi pe 
grupuri de vârstă, care a permis propunerea de evaluare 
din punct de vedere epidemiologic a fiecărui serotip ca 
patogen separat. Din cele 40 serogrupuri potenţial 
patogene, relativ puţine au un important impact clinic 
asupra copiilor şi adulţilor. În fiecare regiune a globului, 
mai putin de 10 serogrupuri sunt responsabile de 
majoritatea infecțiilor invazive cu pneumococ (31). 
Pentru multe {ari europene (Grecia, Germania, Suedia, 
Italia), predomina circulatia serotipului 1 (izolat mai 
ales de la copii la care prezența nazofaringiană a 
pneumococului este obişnuită), responsabil de aproape 

10% din totalul infecțiilor invazive cu pneumococ. De 
asemenea, serotipul 1 a fost izolat în proporții de 
7-31%, în infecţii invazive cu pneumococ in: Israel, 


circulante 


Malaiezia, - m tári africane, des este identificat in - 
proportii reduse in Anglia şi Finlanda (4, 36, 37). În 
SUA, incidenţa infecției invazive cu pneumococ 
(demonstrată prin hemoculturi pozitive) la copii sub 6 
ani este mult mai mare decât în unele țări europene, deşi 
similitudinea socioeconomică, precum şi accesul la asis- 
tenta medicală sunt remarcabile: 72-103 cazuri la 
100.000 de copii faţă de numai 10-24, ceea ce sugerează 
o mai eficientă identificare în S.U.A (30, 31). În con- 
textul. câştigării rezistenței pneumococcului la anti- 
biotice, se acordă deosebită atenţie supravegherii 
acestor tulpini. Studii de supraveghere a tulpinilor 
“în colectivități de copii in Europa 
demonstrează nu: numai portajul de tulpini rezistente la. 
antibiotice, dar şi o răspândire a clonelor numite 
internationale. Tulpina M, mediteraneană, care circulă 
în Grecia, Italia, Israel, dar şi în Alaska şi Islanda, îşi 
păstrează sensibilitatea la penicilină, fiind rezistentă la 
eritromicină, clindamicină, cotrimoxazol, tetraciclină. 
Cele mai rezistente tulpini sunt: tulpina Spanish-USA şi 
French-USA care, datorită circulației internaționale 
intense, sunt prezente nu numai în ţările de origine, ci în 
întreaga Europă (43, 44). 

Raportările cele mai recente din SUA asupra tulpi- 
nilor rezistente la penicilină sunt între 33 şi 36%, majo- 
ritatea lor fiind intermediar rezistente (64). În Europa, 
pe baza unui recent studiu multicentric, publicat în anul 
2000, de supraveghere a tulpinilor de pneumococ rezis- 
tente la macrolide, s-a evidenţiat că 72% au fost tulpini 
penicilin-sensibile, 19,9% penicilin-intermediar rezis- 
tente şi numai 7,5% cu rezistenţă înaltă la penicilină, iar 
rezistența la macrolide s-a descris la 19% tulpini, la 
tetracicline au fost rezistente 23% de tulpini şi la 
clindamicină 14% tulpini (69). Cea mai mare rată de 
rezistență la penicilină se descrie în Spania, atingând 
29% din tulpini, dintre care 40% sunt cu rezistență 
înaltă (40, 57, 64). Alături de rezistența la penicilină se 
descriu rate variabile de rezistență ale pneumococului la 
noile fluoroquinolone (levofloxacin) şi la cefalo- 
sporinele de generaţia II (cefuroxim) (19, 40, 64). În 
România, în cadrul unui proiect de supraveghere 


naţională a tulpinilor de pneumococ izolate de la 


pacienți cu pneumonie- spitalizati sau în ambulator 
(efectuat in 11 centre), s-a decelat că 52% sunt 
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rezistente la penicilină, cu mențiunea că doar 12% sunt 


tulpini înalt rezistente. Aproximativ 55-60% dintre 
tulpini sunt rezistente la cotrimoxazol şi 40% rezistente - 


la eritromiciná cu sensibilitate de 80% pentru 
amoxicilină şi amoxiciliná-clavulanat (date nepublicate 
prezentate la finalizarea Proiectului BACTRO - 2000). 


Agenţii etiologici ai pneumoniilor atipice, necunos- 


cuti, dar prezumati de la începutul erei antibioticelor 
pentru acele pneumonii care nu răspundeau la sulfona- 
mide sau peniciline, au fost ulterior identificați a fi: 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, 
Legionella, virusul gripei, adenovirusurile, virusul respi- 
rator sincitial, virusul citomegalic şi Pneumocyistis 
carinii (19, 26, 29). Cel mai frecvent implicat in pneu- 


monia atipică primară este Mycoplasma pneumoniae. — 


Denumirea inițială a fost de agent Eaton, fiind 
considerată multă vreme virus, pentru că putea fi 
cultivată pe ou embrionat şi traversa filtrele, dar, spre 


deosebire de acestea, s-a dovedit sensibilă la . 


tetracicline. În 1960, a fost încadrată în genul 
Mycoplasma, familia  Mycoplasmataceae, clasa 
Mollicutes (17, 19, 24). Prevalenta infecţiei cu 
M. pneumoniae nu a fost decât rareori căutată, date fiind 
benignitatea bolii şi mai ales dificultatea şi durata 
realizării diagnosticului direct sau serologic. Supra- 
vegherea serologică în diferite grupuri populationale a. 
demonstrat că microrganismul este ubicvitar şi că 
distribuţia pe vârste a anticorpilor este similară în zonele 
calde şi temperate (18, 22). Decesele, deşi subevaluate, 
par. să fie rare survenind la vârstnici, deşi incidența 
infecţiei este net mai mare la copii şi tineri (22, 62). 
Morbiditatea, spectrul clinic, răspunsul imun au fost 
evaluate în anumite grupuri populationale cum sunt 
copiii, militarii, adolescenţii şi în izbucniri epidemice 


familiale. În țările scandinave, internarea cazurilor de ` 


pneumonii a demonstrat variații sezoniere. şi . anuale 
(35). Studiile efectuate asupra pneumoniilor comunitare 
tratate în ambulator la copii.au demonstrat incidențe 


ridicate ale pneumoniei cu M. pneumoniae, de până la . 


37% în unele tari europene (7, 62). 


Mycoplasma pneumoniae este singurul reprezentant 
al genului care determină boală respiratorie, celelalte 
subgrupuri fiind implicate în infecţii ale tractului urinar 
şi genital (19). Reprezentanţii genului Mycoplasma sunt 
cele mai mici organisme procariote (150-250 nm) 
capabile să trăiască pe medii acelulare, nu au perete 
celular, având o membrană trilaminará şi creştere 
dificilă, cu formare de colonii caracteristice. Nu sunt 
bacterii în forma Lister pentru că nu formează niciodată 
perete celular şi nu sunt virusuri pentru că au atât ADN, 
cât şi ARN şi au parazitism extracelular in vivo. 
„Neavând perete celular, nu se pot colora Gram şi nu 
sunt sensibile. la antibiotice B-lactam (16, 18, 62, 64). 
M. pneumoniae stimulează producţia de anticorpi, dintre 
care unii sunt neutralizanti, iar ceilalți sunt .auto- 
anticorpi, particularizând poziţia acestui agent infecțios 
între patogenii respiratori. Ca orice anticorpi aparținând 
clasei IgM, aglutininele la rece apar precoce, fiind 
prezente la debut şi în perioada de stare a bolii, cu o 
“prezență maximă la 2-3 săptămâni, cu o persistentá de 
2-3 luni (24, 25, 26). Rolul acestor anticorpi este neclar, 
ei par să contribuie la citoliză şi la răspândirea infecţiei 
“prin contiguitate. Hemoliza este întotdeauna prezentă, 
cel mai frecvent subclinic, există însă rare descrieri 


asupra unor hemolize masive, rezultatul activării 
complementului în prezența unor titruri înalte de 


A hemaglutinine (34). Hemaglutininele la rece sunt 
implicate şi în fenomenul Raynaud, explicat de 


obstructia capilarelor de la nivelul extremităților expuse 
la rece prin aglutinarea hematiilor în prezența unor 
titruri înalte de izohemaglutinine. Anticorpii fixatori de 
complement apar şi ei în faza de debut şi de stare a 
bolii, cu o persistentá de 2-3 luni. Detectia. acestor 
anticorpi permite confirmarea retrospectivá a infectiei 
cu Mycoplasma pneumoniae (24, 53). Pneumonia si 
infectiile tractului respirator cauzate de M. pneumoniae 
sunt boli autolimitate şi extrem de rar fatale (24, 25, 39). 


Chlamydia pneumoniae este cel mai recent desco- 
perit reprezentant al genului Chlamydia, implicat cert în 
patologia respiratorie acută şi foarte probabil în deter- 
minismul aterosclerozei si al bolii Alzheimer (33, 67). 
Genul Chlamydia cuprinde microorganisme obligatoriu 
parazite intracelulare, care nu pot fi cultivate pe medii 
sintetice cu o poziție aparte între bacterii. Diagnosticul 
pneumoniilor cu acest patogen se realizează, în prin- 
cipal, serologic şi retrospectiv, bazat pe detecția prin 
microimunofluorescentá a IgM la titruri mai mari de. 
1:16.sau de IgG>512, sau pe creşterea de 4 ori a 
anticorpilor specifici in serul convalescent față de cel 
acut (33). Aparitia anticorpilor de clasá IgM are loc la 
2-4 săptămâni, iar a celor IgG, la 6-8 săptămâni, 
demonstrând valoarea lor în diagnosticul retrospectiv 
(33). O proporţie de 7-10% din pneumoniile spitalizate 
şi 14-45% dintre cele tratate ambulator sunt cauzate de 
C. pneumoniae (33, 36, 37, 62, 64). La vârsta adultului, 
50% din populaţie a trecut prin infecţie, fapt demonstrat 
de prezenţa anticorpilor, iar reinfectiile sunt posibile. 
Eritromicina, tetraciclinele sunt antibioticele tradițional 
recomandate în pneumoniile. atipice cu Mycoplasma şi 
Chlamydia pneumoniae, iar noile macrolide şi unele 
fluoroquinolone sunt, de asemenea, utile (33, 37). 

Cel mai recent identificat agent etiologic al pneu- 
moniilor comunitare, dar şi nosocomiale a fost genul 
Legionella, cuprinzând numeroase specii de bacili Gram 
negativ, greu cultivabili. S-au descris peste 30 de specii, 
iar cel mai frecvent implicată în patologia umană este 
L. pneumophila, cu 14 serogrupuri, dintre care 1, 4, 6 
sunt responsabile de 90% dintre infecțiile cauzate de 
legionele (19, 20, 41, 42). Faţă de legionele, sunt eficace 
macrolidele, quinolonele, rifampicina, tetraciclinele şi 
trimetoprim-sulfametoxazolul, a căror penetrare 
intracelulară justifică superioritatea lor față de peniciline 
şi aminoglicoside (64, 65). Noile macrolide, în special 
azitromicina şi noile quinolone (ciprofloxacina, levoflo- 
xacina şi trovafloxacina), sunt de electie, înlocuind 
eritromicina, iar combinaţia de macrolide şi rifampicină 
este considerată foarte utilă (5, 19, 37). 


Etiologia pneumoniilor nosocomiale. Agenţii pato- 
geni, frecvent implicați în pneumoniile nosocomiale, 
sunt bacteriile Gram negativ şi Staphylococcus aureus, 
„deseori sub forma infecțiilor mixte, iar intervenţia viru- 
surilor este insuficient evaluată, deşi poate avea o 
pondere importantă mai ales în.sezonul epidemic (70, 
71) (Tabelul IV). | . | 

Dintre agenţii .patogeni Gram negativ, alături de 
„P; aeruginosa au fost izolaţi: Stenotrophomonas malto- 
philia, Burkholderia. cepacia, Citrobacter, Acineto- 
bacter spp., Serratia spp, E. coli spp., Klebsiella 
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Tabelul IV . 
Agenţii patogeni frecvent implicați î in pneumoniile nosocomiale (după Bartleth, 1998; Strausbaugh, 2000): 


Eni potogen 


Bacterii : 
Bacili Gram-negativ. 
* Pseudomonas aeruginosa 
* Acinetobacter spp. 
* Enterobacteriacee 
| Staphylococcus aureus 
Bacterii anaerobe. 
.. | Haemophilus influenzae 
| Streptococcus pneumoniae - 
Legionella 
"Virusuri S 
e Virusul citomegalic 
e Virusurile gripei 
e Virusul respirator sincitial 
Fungi 
Aspergillus 


pneumoniae, de la pacienti ventilati mecanic sau cu 
fibroză 'chistică şi cu tratamente prelungite cu 
antibiotice (70, 71, 75). S. aureus, deşi mai rar, este 
implicat în pneumonia asociată ventilatiei mecanice la 
pacienți cu boli neurologice sau renale terminale, la 


diabetici şi la consumatorii de droguri i.v. Predomină 


tulpinile meticilino-rezistente, a căror prezență este 
favorizată de tratamentele pentru bacteriile Gram 
negativ care permit colonizarea 'stafilococici. 
Aproximativ 50% dintre pneumoniile nosocomiale sunt 
pluribacteriene. Pneumonia cu Legionella spp. survine 
la imunodeprimati prin tratamente imunosupresive şi la 
alcoolici în unitățile medicale în care sistemele de apă 
sunt contaminate (14, 41, 42, 48, 50). Cazurile apar 
sporadic sau în mici focare, iar raportarea depinde de 
calitatea diagnosticului şi factorii de mediu, insuficient 
definiti (8). Rolul virusurilor este imprecis delimitat, dar 
participarea virusurilor gripei şi a virusului respirator 
sincitial sunt considerate importante, mai ales în 
perioadele epidemice (13). Alături de Mycobacterium 
tuberculosis, care este prezentat la capitolul respectiv, 
Aspergillus spp. poate declanşa mici.focare de infecţii 
nosocomiale severe la gazde neutropenice (70, 71). 


Diagnosticul pneumoniilor nosocomiale este dificil, 
implicând recunoaşterea unor criterii clinice şi radio- 
logice menţionate, precum şi a celor de laborator, care 
ar permite delimitarea. certă între colonizare şi supra- 
infecţie. Cum colonizarea orofaringiană cu stafilococii 
şi germenii Gram negativ este frecventă, simpla izolare 
din spută a acestora nu demonstrează calitatea lor de 
agenti etiologici. În stabilirea diagnosticului formelor 
severe de pneumonie asociată ventilatiei mecanice se 


utilizează ca parametri: evoluția febrei, a numărului de ` 


leucocite, saturatia cu oxigen a sângelui, radiografia 
pulmonară si cultura semicantitativă din aspiratul 
traheal (70). La acesta se adaugă stabilirea etiologiei, 
folosind produsul lavajului bronhoalveolar si al 
aspiratului transtoracic pulmonar, al aspiratiei trans- 
traheale si lichidului pleural (45, 70). Dacá examenul 
microscopic al sputei nu releva in frotiul colorat bacili 


. Proportia 
tulpinilor 
identificate (96) 


„Rezultate combinate din datele a 10 studii 
bazate pe tulpini identificate prin lavaj 
bronhoalveolar (544) din pneumoniii asociate 


Gram negativ, probabilitatea pneumoniei cu aceastá 
etiologie este foarte micá (64, 70). 


Procesul epidemiologic î in pneumoniile 
comunitare | 


Sursa de agent patogen este reprezentată de omul 
bolnav, cu forme diferite de boală, iar eficienţa multi- 


plicării şi eliminării acestuia depinde. de etiologie şi 


factorii de risc prezenţi. Localizarea poate fi la nivelul 
alveolelor pulmonare sau a mucoasei tractului respirator 
(nazală, bucală, faringianá, laringianá trahealá şi 
bronşică) (11). Diseminarea agenţilor etiologici se 
produce prin secrețiile căilor respiratorii şi are o durată 


foarte variabilă, dependentă de rezistenţa în mediul 


înconjurător a agentului patogen, de particularităţi 
imunopatogenetice şi de capacitatea de asanare prin 
tratament. Astfel, bolnavul imunocompetent cu 
pneumonie cu pneumococ este contagios doar câteva 
zile, încă din incubație (imprecis delimitată, 1-3 zile), 
dar introducerea tratamentului întrerupe eliminarea în 
24-48 de ore, iar în absenţa acestuia, chiar la adulti, un 
serotip de pneumococ poate persista páná la 4 sáptámáni 
(16, 19). S. pneumoniae colonizeazá in mod obisnuit 
nazofaringele, fiind prezent la 5-10% adulti sănătoşi si 
la 20-40% dintre copiii sănătoşi, iar in investigatiile 
speciale se ajunge la rate de colonizare de páná la 6096 
(50, 55). Colonizarea nazofaringianá incepe de la vársta 
de 6 luni si, fárá sá existe explicatii clare, rata acesteia 
in colectivitátile aglomerate de tineri creste in mijlocul 
iernii (29, 30, 49, 33). 


H. influenzae, Moraxella catarrhalis si S. aureus 
colonizează, de asemenea, nazofaringele. indivizilor 
sănătoşi, în proporţii de 50%, 5-50% şi respectiv 30%, 
cu participare în determinismul pneumoniei dependentă 
de integritatea mecanismelor de apărare (5). In pneu- 
monia cu M. pneumoniae, contagiozitatea survine la o 
săptămână de boală; când tusea devine discret 
productivă, explicând difuziunea relativ lentă, intra- 
familială şi chiar în colectivități aglomerate, cazurile 
secundare apar la aproximativ 3 săptămâni. (24, 25). 
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“Astfel, perioada de debut este marcata de o 


contagiozitate redusă, care creşte in perioada de stare.a_ 


bolii, asigurând transmiterea mai ales in familii si 
colectivități de copii şi militari. Purtătorii faringieni de 
mycoplasme au o pondere redusă. Intr-un studiu 
efectuat pe 2.453 de copii urmăriți timp de un an în 


perioada 1965-1966, numai 3 izolate faringiene au fost . . 


pozitive, dar în timpul epidemiilor rata portajului 
faringian ajunge la peste 10% (49). După apariția unui 
caz şi în colectivități de copii sau militari, ratele de 
portaj faringian pot ajunge la 10-17,6% (49, 76). La 
copii, durata portajului faringian poate fi de până la 
10-12 săptămâni (26, 58), chiar în prezența unor 
tratamente eficace. Dacă pentru majoritatea pneumo- 
niilor acestea au o incidență înaltă la vârsta de sub 2 ani 
şi la vârstnici, în cazul M. pneumoniae, cei mai afectați 


sunt copiii de vârstă şcolară şi tinerii. În populaţia gene- 


rală, frecvenţa bolii descreşte după pubertate, devenind 
foarte mică la vârsta de peste 40 de ani, sugerând: 


căştigarea imunitátii (2, 5, 24, 25, 53, 64). Chlamydia . 
pneumoniae nu colonizează nazofaringele, infecțiile 


respiratorii încep să apară după vârsta de 5 ani, cu o 
creştere rapidă în perioada şcolară, şi ating un platou la 
vârsta de 30 de ani (33). Contagiozitatea bolnavilor 
survine în perioada de incubație, care este de minimum 
10 zile şi se poate prelungi până la 8 luni în situaţii 
epidemice (16). În contrast, pneumonia C. trachomatis 
(serotipurile D-K) survine la nou-născuţi şi sugari de 
până la 8.luni de viață şi depinde de răspândirea 
infecțiilor genitale chlamydiene. Pentru C. psittaci, 
omul se îmbolnăveşte prin risc ocupational sau prin 
hobby (19): Legionella are ca habitat natural mediul 
acvatic, fiind prezent în sistemele de distribuţie a apei şi 
turnuri de răcire, unde sunt îndeplinite toate condiţiile 
de supravieţuire: temperaturi favorabile, protecţie şi 


nutrienți. Legionelele supraviețuiesc câteva luni în apă - 


potabilă, peste un an în sistemele de apă la temperatura 
camerei şi mor repede în aerosoli sau în atmosferă 
uscată (27). Îmbolnăvirile din comunitate sau 
nosocomiale survin la persoane de peste 50 de ani, cu 
factori de risc (fumători, diabetici, boli cronice 
pulmonare) (27, 50, 52). În mediu spitalicesc, sursele de 
apă sunt cel mai frecvent incriminate, iar în comunitate, 
turnurile de răcire. Pentru. a realiza diagnosticul, se 
practică tiparea electroforetică în câmp electric pulsat, 
reacții antigen-anticorpi cu anticorpi: monoclonali şi 
tehnica de amplificare (23, 77, 79). 


. Modurile. si cáile de transmitere. Transmiterea 
prin aer contaminat depinde de gradul de rezistentá al 
microorganismului in mediul exterior. Organismul 
receptiv poate fi infectat prin inhalarea aerului conta- 
minat sau prin mucoasa conjunctivalá (C. trachomatis şi 
virusul respirator sincitial, adenovirusurile), prin mána 
contaminată (virusul respirator sincitial, C. tracho- 
matis), prin ingestia de alimente contaminate (strep- 
tococi), prin obiecte contaminate (S. pneumoniae) (11, 
16). Cum cel mai important agent etiologic al pneumo- 
niilor comunitare, pneumococul, colonizeazá nazo- 

.faringele unei mari proportii din populatie (pana la 
50%), microaspiratia din timpul somnului si aspiratia 
secretiilor sunt considerate o explicatie pentru pozitia 

“principală a acestui patogen, la care se adaugă dimi- 

nuarea mecanismelor de clearance mecanic şi imuno- 
mediat (5, 70). Uneori, aşa cum este pneumonia comu- 
nitară cu Legionella spp., modalităţile de transmitere 


sunt multiple, fiind incriminati aerosolii şi aspirarea de 
apă potabilă contaminata, aerosolii de duş şi chiar aero- 
solii rezultați din escavări in diverse tipuri de sol. Alte 
cazuri, puţine la număr, pot fi puse în legătură cu grădi- 
năritul, pământul utilizat poate fi. contaminat cu 
L. longbeachae (52, 59). Transmiterea interumană 
survine, de regulă, în pneumoniile cauzate de agenții 
virali; deşi aceştia au o rezistență redusă, contagiozitatea 
este înaltă. Transmiterea interumană este obişnuită în 
pneumonia cu pneumococ, totuşi cazurile secundare din 
anturajul celor bolnavi sunt rare, în contrast cu 
M. pneumoniae, pentru care. imbolnavirile din familie 
sau. colectivități sunt frecvente, ceea ce explică 
epidemiile la militari şi adolescenți (16, 19). Picăturile 
septice ajunse la nivel conjunctival şi nazal prin 
intermediul aerului sau al mâinilor contaminate asigură 
transmiterea virusului respirator sincitial, responsabil de 
majoritatea internărilor pentru infecții respiratorii la 

sugari în țările dezvoltate (89%) (13). C. trachomatis, 

cu biotipurile declanşatoare de infecţii pulmonare la 

sugar, se transmite de la mamă în timpul travaliului, de 

la nivelul cervixului şi, mai rar, prin relația mamă-copil, 

imediat postnatal, fără intervenția transmiterii prin aer 


(5,16,19). 


" Receptivitatea în pneumonii este foarte variată. - 
Este ridicată în pneumonia cu virusul gripei A şi redusă 
în cea cu pneumococ. Protecţia prin anticorpii materni 
este. asigurată, în proporţii variate, în primele 6 luni de 
viață, ulterior survenind infecțiile aparatului respirator 
cauzate de virusuri urmate de cele bacteriene, din 
perioada copilăriei şi. a adolescenţei, ceea ce conferă 
adultului o protecţie relativă. Rezistența specifică se. 
dobândeşte postinfectios şi este cu durată îndelungată 
sau limitată şi specificitate de tulpină, ceea ce explică 
repetitivitatea. îmbolnăvirilor. Orice. proces care 
afectează anatomic sau funcțional integritatea aparatului 
respirator inferior favorizează creşterea receptivității 
pentru pneumonie. De aceea, prezintă risc crescut de 
pneumonie cu  pneumococ: várstnicii, alcoolicii, 
diabeticii, cei cu afecțiuni cronice, ale aparatului 
respirator, cu boli neurologice, hemopatii maligne, 
insuficiența renală: cronică, hepatopatii cronice, 
infectatii cu virusul HIV, receptorii de transplanturi etc. 
Imunitatea după pneumonia cu pneumococ este speci- 
fică serotipului capsular si durează câțiva ani (5, 16, 60, 
66). Asplenia funcțională sau anatomică creşte riscul 
infecțiilor invazive severe cu bacterii cu capsulă poliza- 
haridică cum sunt S. pneumoniae şi H. influenzae 
(5, 19). Receptivitatea la infecția cu M. pneumoniae este — 
de 3-30%, dependentă de vârstă, iar durata protecției, 
după boală, este incerta, reinfectiile fiind posibile. 
Receptivitatea la infecția chlamydiană este universală si, 
de aceea, reprezintă una din ratiunile asocierii cauzale în 
aterogeneză (33, 62, 76). Infecția cu Legionella spp. 
poate surveni la orice vârstă, dar boala clinic manifestă 
se descrie aproape numai la adulții de vârstă medie gi la 
vârstnici (27). Asocierea cu sexul sau rasa nu s-a 
demonstrat convingător, iar factorul ocupational este 
implicat, mai ales, la muncitorii care se ocupă ge 
sistemele de aer condiţionat sau alte instalaţii recunos- 
cute a reprezenta nişe ecologice pentru legionele (7, 68). 
Pneumonia cu meningococ pare a afecta predominant 
varstnicii (media de vârstă este peste 40 de ani), în 
contrast cu  epidemiologia celorlalte infecţii cu 
meningococ sistemice (meningococcemia şi meningita 


— —  . EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ | 767 
EL 


cu meningococ), care se descriu la copii si tineri (media 
de vârstă este de sub 20 de ani). În ciuda afectării 
vârstnicilor, complicațiile şi decesele survin Tar, cu un 
indice de fatalitate de 8,6% (63, 77). Dacă pentru 
virusul gripei 'receptivitatea la formele cu pneumonie 
este. maximă la vârstnici, pentru virusul respirator 
sincifial şi alte. virusuri cu tropism respirator inferior 
îmbolnăvirile survin în primii doi ani de viata (13, 19). 


Factori dinamizatori-favorizanti ai procesului 
epidemiologic. Factorii care favorizează apariţia pneu- 
moniilor comunitare sunt numeroşi. Astfel, extremele 
grupurilor de vârstă acumulează cele mai multe cazuri 
de pneumonii, poluarea mediului şi cea interioară, în 
special fumatul, favorizează infecțiile respiratorii. 
Nivelul socioeconomic deficitar : favorizează apariţia 
pneumoniilor prin: aglomeratie, nutriție precară, poluare 
interioară cu expunere în principal la bioxid de carbon, 
imunizări incomplete etc. Factorul meteorologic este 
direct şi indirect asociat pneumoniilor. Epidemiile de 
„gripă şi pneumoniile se asociază cu anotimpul rece, 
umiditatea, precipitaţiile, dar şi cu prelungirea timpului 
petrecut în interior, în familie sau colectivitate. Este cert 
că poluarea mediului ambiental este maximă în timpul 
iernii, favorizată de innorárile persistente, de precipita- 
tiile şi nebulozitatea frecvente. Prematuritatea, distrofia 
şi greutatea mică la naştere favorizează apariţia şi 
evoluția severă a pneumoniilor. Excesiva' utilizare a 
antibioticelor, automedicatia şi tratamentele neadecvate 
reprezintă tot atâtea condiţii favorizante pentru apariţia 
pneumoniilor, precum şi a creşterii rezistenţei la antibio- 
tice a agenţilor infectiosi implicaţi (11, 19, 29, 30). 


„Procesul epidemiologic in pneumoniile | 
“nosocomiale : | 


Trăsăturile caracteristice pneumoniilor nosocomiale 
sunt: plurietiologia, proveniența endogená a agenţilor 
patogeni şi convergenta factorilor de risc individual, la 
care se pot asocia deficiențele în măsurile de control al 
infecțiilor în unități medicale... . i 


Sursa de agent patogen poate fi reprezentată de 
bolnavii sau purtătorii proveniți dintre cei spitalizati, 
personalul medical sau vizitatori. Pentru pneumonii, 
agenții patogeni pot acţiona prin „autoinfecție” (origine 
endogenă), ' fiind favorizați de procedurile medicale 
invazive sau neinvazive. Aspiratia bacteriilor de la 
nivelul tractului respirator superior în -plămân -poate 
surveni când mecanismele de apărare sunt deficitare. 
Microaspiratia este obişnuit silentioasá, fiind descrisă şi 
la subiecți sănătoşi, în timpul somnului, dar poate fi 
frecventă la pacienţi cu alterarea stării de conştiență, la 
cei intubaţi, din cauza compromiterii barierei laringiene. 
Colonizarea orofaringiană cu bacterii Gram negativ de 
la nivelul tractului digestiv este rapidă şi cu atât mai 
precoce cu cât pacientul este într-o stare critică. Aşa se 
explică spectrul etiologic al pneumoniilor nosocomiale 
dominat de bacterii Gram negativ şi stafilococi de 
provenienţă endogenă (45, 64, 70). Mai rar implicate 
sunt diseminările hematogene de la un situs de infecţie 
la distanță de cel pulmonar (71). Inhalarea patogenilor şi 
condiţionat patogenilor prin aerosoli de la nivelul 
echipamentelor respiratorii contaminate răspunde de 
majoritatea pneumoniilor ventilator-asociate, iar inha- 
larea aerosolilor de duş şi din sistemele de aer condi- 


tionat, de recent descoperitele pneumonii nosocomiale 
cu Legionella spp. (10, 61, 71). Pe măsură ce bronho- 
scopia a devenit din ce în ce mai disponibilă, s-au con- 
turat tot mai multe pneumonii asociate acesteia, din 
pricina infecţiei de la un pacient la altul şi demonstrând 
ineficienta sau insuficienţa măsurilor de control, decon- 
taminare şi sterilizare. Cel mai incriminat agent este 
Mycobacterium tuberculosis, care are aceeaşi poziţie 
principală si în infecțiile asociate aerosolizărilor cu 
pentamidină pentru preventia pneumocistozei la purtă- 
torii de HIV (54, 64, 70, 71). l 


" Transmiterea agenților patogeni in pneumoniile 
nosocomiale endogene nu implică nici un element al 
mediului exterior, fiind favorizată de mecanismele de 
apărare deficitare ale pacienților si de manoperele 
medicale de la acest nivel (bronhoscopia si intubatia) 
care modifica epiteliul respirator şi favorizează aderenţa 
bacteriană cu colonizare enterală (45). Transmiterea 
prin aerul contaminat este răspunzătoare de infecțiile 


. încrucişate interumane şi determină pneumonii similare 


ca etiologie şi gravitate cu cele comunitare (pneumonia 
cu pneumococ sau virusul gripei). Acestea sunt cele mai 
frecvente pneumonii nosocomiale din secţiile de spital 
obişnuite (până la 20%), rar identificate în pneumonia 
asociată ventilatiei mecanice (1,8%) sau la pacienţii în 
stare critică, şi este dependentă de aplicarea măsurilor 
de control al infecțiilor. nosocomiale (45, 64, 71). 
Transmiterea prin mâinile contaminate ale personalului 
medical este cea mai importantă modalitate de transfer a 
microorganismelor de la un pacient la altul. Portul 
mănuşilor utilizate în scop protectiv pentru personalul 
medical, fără respectarea măsurilor de igienă care 


„vizează pacienţii, se însoțesc de rate crescute de infecţii 


nosocomiale (71). În: pneumoniile: nosocomiale cu 


Legionella spp. modalităţile .de transmitere sunt 


multiple, fiind incriminati aerosolii, aspirarea şi 
instilarea pulmonară, în timpul manoperelor de la 
nivelul tractului respirator. Primele dovezi s-au corelat 
cu aerosolizarea din sistemele de aer condiţionat, 
aerosolii de duş şi aerosolizările terapeutice (nebulizări 
şi umidifierea aerului), acestea justificând o parte din 
legionolozele nosocomiale. O altă modalitate majoră 
este aspirarea de apă contaminată sau de secretii oro- 
fariengiene colonizate cu legionele, fără a fi direct 
demonstrată, dar susținută indirect de incidenţa relativ 
crescută la pacienţi cu intervenţii chirurgicale la nivelul 
capului şi gâtului (care realizează: mai frecvent aspi- 
rarea, ca o sechelă a intervenţiei chirurgicale). Tot legat 
de nosocomialitate, se menţionează tuburile nazogas- 
trice şi microaspirarea de apă potabilă contaminată (10). 
Transmiterea interumană nu a fost documentată, 
cazurile secundare potenţiale, deşi atent investigate la 


.personal medical şi la contactii cazurilor princeps, nu au 


fost demonstrate. Totuşi, la personalul medical expus 
direct, s-au identificat titruri mai mari de 1:128 decât la 
personalul medical neexpus (9,3% faţă de 3,7%) (68). 


Receptivitatea în pneumoniile nosocomiale este 
dependentă de factorii de risc individuali. Pneumoniile 
nosocomiale sunt afecțiuni ale extremelor de vârstă ‘si 
ale pacienţilor cu boli de gravitate medie sau mare. 
Traumatismele, intervenţiile chirurgicale, medicatia şi 
intubatia endotraheală pot diminua mecanismele de 
apărare antiinfecțioasă de la nivel respirator (70, 71). 
Imunosupresia importantă (granulocitopenia, transplantati 
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medular sau de organe solide) se asociază cu pneumonii 
nosocomiale bacteriene (de exemplu, Stenotrophomonas 
maltophilia, Burkholderia cepacia) sau fungice (Asper- 


gillus), redutabile prin polichimiorezistentá şi dimi-. 


nuarea semnificativá a mecanismelor de apárare antiin- 
fectioasá (71, 75). i 


Factorii favorizanti-dinamizatori ai procesului 
epidemiologic. Cum pneumoniile nosocomiale sunt cel 
‘mai frecvent produse de germeni condiționat patogeni şi 
au origine endogenă, apariţia lor este favorizată de 
factorii de risc ai gazdei cu receptivitate crescută. Pneu- 
moniile cu etiologie similară celor comunitare, obişnuit 
precoce, prezente mai ales la pacienţi fără factori de 
risc, sunt rezultatul transmiterii interumane, între 
bolnavi, de la personal medical, vizitatori. Necunoaş-. 
terea, nerespectarea sau realizarea parțială a măsurilor 
de preventie a infecțiilor în unităţile medicale creează 
mari dificultăți în controlul pneumoniilor nosocomiale 
(45, 71, 72). Y | 


Preventia şi controlul pneumoniilor - 
comunitare PER Ga 
- Prevenfia generală. Igiena comportamentală (strá- 
nutul protejat, spălarea mâinilor, dispunerea igienică a 
secretiilor.nazale), evitarea aglomeratiilor sunt măsuri 
simple ce tin de statutul omului modern şi care pot 
limita fiscul pneumoniilor (16). Evitarea poluării 
interioare (profesional si în locuințe, cu accent pe 
limitarea fumatului) si de mediu (prin bioxid de azot si 


de sulf), situații care sunt asociate cu rate mai mari de ` 


boli ale aparatului respirator, reprezintă încă un 
deziderat major pentru țările in curs de dezvoltare si o 
componentă importantă comportamental-educationalá 
(29, 30, 64). Aglomeratia se asociază cu rate mai mari 
de imbolnaviri si de mortalitate atribuibila, cu cea mai 
puternică asociere pentru copii de 1-5 ani şi pentru 
' agenţii pneumoniilor atipice. Nutritia adecvată şi aportul 
de vitamină A (alimentar ca supliment) sunt factori 
demonstrati a fi cu semnificaţie deosebită în preventia 
infecțiilor la copii, cei cu deficit de vitamină A au risc 
de 4 ori mai mare pentru afecţiuni respiratorii (29, 30). 
Factorii economico-sociali şi psihosociali pot creşte 
receptivitatea la infecțiile aparatului respirator, aso- 
cierea fiind prezentă pentru toti factorii de pauperitate, 
partial influentabili prin intervenție medicală de tip 
preventional. Cum greutatea mică la naştere se asociază 
cu patologia infecțioasă mai severă, evitarea naşterilor 
premature şi a factorilor de risc maternal ar reduce 
considerabil impactul major al deceselor neonatale, mai 
ales în ţările în curs de dezvoltare (29, 30). Evitarea 
tratamentelor excesive cu antibiotice şi a automedi- 
catiei, prin reglementări medicale stricte şi educaţie la 
nivel populational, asigură limitarea câştigării rezis- 
tentei la antibioticele uzuale, cu evidente beneficii, la 
nivel populational. Dacă Danemarca, având cel mai mic 
consum de antibiotice în Europa, demonstrează rate 
reduse de chimiorezistentá a pneumococilor, în tari ca 
Franta si Spania, aflate la antipodul consumului de 
‘antibiotice, se constată cele mai mari rate de rezistență 
pentru acelasi agent patogen (5, 19, 30, 36; 37, 69). 


Prevenfia specială si specifică: Vaccinurile care 
‘sunt disponibile pentru profilaxia pneumoniilor sunt 
putine in comparatie cu numárul impresionant de agenti 


infectiogi implicați: vaccinarea vanti-infecție cu 
pneumococ, antigripá, anti-H. influenzae tp b si 
antirujeolă. Vaccinarea antigripá şi antirujeolă previne 


pneumonia primară iintrainfecţioasă şi pe cele bacte- 


riene, secundare, mai frecvente la vîrstnici şi, respectiv, 
la copii malnutriti (5,.6, 19, 28, 56) (vezi capitolele 
respective). NE T ; 


Vaccinarea anti-infectie cu pneumococ a suscitat 
interes încă de la descoperirea pneumococului şi recu- 


noasterea semnificatiei lui in pneumonii. Wright este cel 


care introduce vaccinarea anti-infectie cu. pneumococ, 
folosind un vaccin corpuscular brut, incá din 1911, pe 
care il aplicá minerilor din Africa de Sud; ulterior, mai 
multi autori au evaluat eficacitatea si siguranta acestui 
vaccin. S-au introdus apoi vaccinurile de tip poliza- 


“haridic în variantă bivalentá, tetravalentă, hexavalenta 


şi, în final, cu 14 serotipuri sau 23 de serotipuri, iar 
grupurile ţintă recomandate au fost mereu redefinite 
(3, 28, 56). Vaccinarea induce la adulți imuno- 
competenţi un răspuns imun umoral energic, cu apariția 
de IgM şi IgG fata de cele 23 antigene polizaharidice 
capsulare, la 5-7 zile de la vaccinare, cu un maxim atins 
la 12 luni şi cu persistentá de 5 ani. Cum vaccinurile 

polizaharidice nu induc apariţia celulelor LT cu viata 
îndelungată, revaccinarea nu creşte răspunsul imun 
notabil, ceea ce face ca indicatia de revaccinare la 
intervale de :5-7 ani să reprezinte o cvasi-primo- 
imunizare necesară, mai ales la vârstnici şi la toti 
imunosupresatii. De peste douăzeci de ani se evaluează 
populational protecția postvaccinală, apreciată a fi de 
60-70% pentru infecția invazivă cu pneumococ. Iniţial, 
s-a considerat că vaccinul este ineficace la copii sub doi 
ani, datorită polizaharidului capsular vaccinal, care este 
antigen timoindependent. Introducerea vaccinurilor 

conjugate (antigenele polizaharidice sunt legate 

covalent cu o proteină reprezentată de anatoxinele 

antitetanos sau antidifterie, pneumolizina sau proteina A 

a pneumococului, alte:proteine obținute genetic) asigură 

constituirea de. antigene timodependente care induc 

memorie imunologică. Administrarea vaccinului con- 
jupat în trei doze, la vârste de sub 18 luni, a indus un 
bun răspuns imun, iar aplicarea vaccinului conjugat 
adulţilor care nu au răspuns adecvat la vaccinul 
polizaharidic a demonstrat rezultate bune. Strategia de 


“vaccinare. anti-infectie cu pneumococ se bazează pe 


siguranța vaccinării, costul redus şi eficacitate. Adulții 
beneficiari ai vaccinării sunt, în general, cei cu 
imunocompetentá, dar au risc crescut de infecţie cu 
pneumococ şi includ: pacienți cu boli cronice 
pulmonare, cu boli cardiovasculare, diabet zaharat, 
alcoolism, ciroză hepatică, insuficienţă renală, persoane 
cu pierderi ale- lichidului cefalorahidian, alcoolici, 
persoane de peste 65 de ani ş.a. A doua categorie este 
reprezentată. de persoane; care prezintă imunosupresie 
prin: asplenie funcţională sau anatomică (siclemia, în 
primul rând), mielomul multiplu, limfomul Hodgkin, 
infecția cu HIV şi transplantatii de organe solide. Când 
condiţia clinică este anticipată (de exemplu, splenec- 
tomia reglată, curele de chimioterapie, nivelul CD, la 
infectatii cu HIV) se alege momentul cel mai potrivit, 
-cel în care răspunsul imun este estimat a fi maxim. La 
„aceste categorii se adaugă grupuri etnice cu riscuri 
crescute (amerindienii), precum gi comunităţi cu 
condiţii de habitat precare sau cu aglomeratie. Creşterea 
rezistenţei pneumococului la antibiotice face rezonabilă 
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extinderea vaccinárii la alte categorii, respectiv vacci- 
narea persoanelor de peste 60 de ani (55, 56). Ín conditii 
de imunosupresie avansatá (stadiul de SIDA si adulti cu 
limfoame), când răspunsul imun postvaccinal este 
inexistent, administrarea de imunoglobuline normale la 


intervale de o lună este benefică, marcată ‘doar de 
costurile ridicate (55). WE 


`- Imunoglobulina antivaricelo-zosteriană este indi- 
cată pacienților cu diverse condiții de imunosupresie 
pentru a evita pneumonia fulminantă în condiții de 
expunere certă. Administrarea de aciclovir sau famci- 
clovir este si ea benefică, la aceeaşi categorie de 
pacienți (5). Virusul respirator sincifial este cauză 
importantă de deces la prematuri (sub 32 săptămâni de 
gestație), la sugari de sub 6 luni, în sezonul rece, 
precum şi la copii sub 2 ani, cu displazie pulmonară si 
necesar de oxigen suplimentar; se indică imunoglo- 
bulină anti-VRS 750 mg/kg i.v. lunar, în perioada 
noiembrie-aprilie. Merită menţionată . dificultatea 
- realizării acestei preventii din cauza costului extrem de 
ridicat şi a -necesității administrării. îndelungate (în 
primul an de viață la prematuri şi până la 60 de luni de 
viață la copiii cu displazie pulmonară) (28). 
Antibioticopreventia este rareori indicată în pneu- 
moniile comunitare. Traditionala preventie cu peni- 
cilină, din asplenia funcțională sau anatomică, este 
marcată de problema rezistenței la penicilină a pneu- 


mococului şi de compliantá; de aceea, în primii 3 ani: 


după splenectomie, penicilina V se administrează zilnic, 
cu câte 125.000x2/zi la copii sub 5. ani şi 250.000x2/zi 
la cei mari şi adolescenți (28, 64). Azitromicina (doză 
unică) la contacti din focare familiale de pneumonie cu 
C. pneumoniae a demonstrat eficacitate crescută (38). 
Pentru anumite condiţii de risc ale nou-născutului, 
care survin după naşteri premature şi presupun o ruptură 
prematură de membrane se apelează la antibiotico- 
preventia la mamă cu scopul reducerii riscurilor de 
deces infantil, de detresă respiratorie prin pneumonie si 
enterocolită necrotizantă a nou-născutului. Se pot 
folosi: ampicilină 2 g, administrate la 6 ore i.v. şi 
eritromicină 250 mg, i.v. la 8 ore, timp de 48 de ore, 
continuat cu medicatie orală — amoxicilină 250 mg şi 
eritromicină 333 mg (1% tabletă), la interval de 8 ore, 
timp de 5 zile (28). Profilaxia pneumoniei „cu 
C. trachomatis “(serotipurile D-K) a sugarului expus 
perinatal se face fie prin administrare de suspensie de 
eritromicină 50mg/kg/zi oral în 4 prize, timp de 14-21 
de zile, sau suspensie de trimetoprim-sulfametoxazol 40 
mg $i, respectiv, 200 mg de doua ori pe zi, timp de 
14-21 de zile, fie prin control radiografic la 3, 12 sau 18 
luni. de viaţă şi tratament consecutiv decelarii 
infecției (1). | ii 


Controlul pneumoniilor comunitare presupune 
efectuarea anchetei epidemiologice pentru depistarea şi 


spitalizarea persoanelor cu forme medii şi severe de : 
boală, în secții obişnuite sau de terapie intensivă, cu 


aplicarea unui protocol bine standardizat (de tip scor) 
care include criterii clinice şi evaluarea factorilor de risc 
individual (21, 22). Raportarea se face numeric, cu 
puține indicații de individualizare (psittacoza). Epide- 
miile se raportează la nivel național (epidemia de 
"pneumonii cu Hantavirusuri din 1993 din SUA) sau 
până, la nivelul OMS — epidemiile de gripă (19, 46). 
Izolarea bolnavilor spitalizati care sunt eliminatori de 


pneumococi rezistenți la penicilină este salutară. Se 
impune decontaminarea curentă şi terminală a secretiilor 
respiratorii (16). Controlul şi supravegherea contactilor 
nu au semnificație practică în pneumonia cu pneu- 


„ mococ, dar sunt de interes în cea cauzată de M. pneumo- 


niae $i C. pneumoniae, mai ales in familiile cazurilor 
primare sau in colectivitati aglomerate de militari sau 
tineri (38, 64). Tratamentul in pneumoniile comunitare 
este dependent de un diagnostic de probabilitate etiolo- 
gicá, bazat pe criterii standardizate clinice şi epidemio- 
logice, care se efectuează conform ghidurilor tera- 
peutice actuale. Asociaţia Europeană de Pneumologie a 
elaborat în 1998 un ghid terapeutic de primă intenție în 
pneumoniile comunitare care recomandă ca pacienţii 
Iratați ambulator să primească ^ penicilină sau 
aminopeniciline, iar ca tratament alternativ, macrolide, 
tetracicline, chinolone, streptogramine (linezolid), toate 
administrate per os; pacienţii internaţi în secţii obișnuite 
să beneficieze de cefalosporine de generaţia II sau III 
sau B-lactamine cu inhibitor de B-lactamaze `+ 
macrolide, iar ca alternative, fluoroquinolonele de 
generatia II (ciprofloxacin) sau III (trovafloxacin, 
levofloxacin)+ clindamicin sau B-lactamine cu inhibitor 
de B-lactamaze, dacă există şi aspirație; pacienții 
internaţi în secţii de terapie intensivă să fie trataţi cu 
cefalosporine de generaţia II sau III + fluoroquinolone 
de generația II sau III şi rifampicină (22). 

Ghidul elaborat de CDC, Atlanta, SUA, emis în anul 
2000, oferă următoarea atitudine terapeutică pentru: 
pacienții tratați ambulator — macrolide sau doxicicliná 
sau B-lactamine (cefuroxim, amoxicilină, amoxiciliná- 
clavulanat, cefprozil p.o.) sau fluoroquinolone p.o.; 
pacienţii internaţi in secţii obişnuite — B-lactamine 
(cefalosporine de generaţia III, cum sunt ceftriaxona sau 
cefotaxima, sau B-lactamine cu inhibitor de B-lactamaze, 


‘cum este ampicilina-sulbactam, Unasyn) şi macrolide 


(eritromicina, claritromicina sau azitromicina); pacienții 
internaţi în secţii de terapie intensivă — B-lactamine 
administrate i.v.:+ macrolide i.v. sau fluoroquinolone 
BV. (22, B | 

În privinţa tratamentului pacienţilor care necesită 
spitalizare, sugestiile sunt numeroase şi includ fie 
asocieri de B-lactamine cu macrolide sau fluoroqui- 
nolone, fie fluoroquinolone de generaţia III (levoflo- 
xacin) in monoterapie. Pentru pacienti critici si dupa 
identificarea de pneumococi multirezistenti, vanco- 
micina reprezintă o soluție terapeutică (64). Ghidul 
Societăţii Japoneze de pneumologie, emis în anul 2000, 
indică, în pneumoniile care necesită spitalizare, pentru 
adulții fără factori de risc, monoterapia cu fluoroqui- 
nolone (injectabil), iar la vârstnicii sau pacienţii cu 
factori de risc, administrarea de carbapenemii (mero- 
penem sau imipenem), în asociere cu macrolide sau 
tripla asociere cefalosporine de generaţia III, clinda- 
micină şi macrolide sau tetracicline (19, 22, 64). Aceste 
orientări terapeutice reflectă dificultatea tratamentului, 
plurietiologia pneumoniilor: şi, nu în ultimul rând, 
chimiorezistenta. În epidemii, poate fi necesară închi- 
derea unor colectivități aglomerate şi imunizarea cu 
vaccin anti-infectie cu: pneumococ, întrucât 90% din 
pneumococii circulanti sunt incluşi între - cele 23 
polizaharide capsulare vaccinale (16). 
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Preventia şi controlul pneumoniilor - 
nosocomiale ^ 


Preventia generală. Recomandările de prevenire a 


pneumoniilor nosocomiale includ cáteva elemente 


esenţiale: educaţia personalului medical şi aderenţa la 
aplicarea corectă a măsurilor de control; supravegherea 
epidemiologică a infecțiilor nosocomiale; întreruperea 
transmiterii interumane prin respectarea circuitelor din 
spital (pacienţi, vizitatori, personalul medical, alimen- 
tele, lenjeria, medicatia) şi limitarea interventei facto- 
rilor de risc pentru infecţii (45, 70, 71). Se adaugă: 
spălarea mâinilor, folosirea mănuşilor şi echipamentelor 
protective pentru personalul medical, utilizarea judi- 
cioasă a medicamentelor sedative, a antagonistilor H» 
(frecvent utilizați . la . pacienţi critici pentru evitarea 
sângerărilor digesiive de stres), a blocantelelor neuro- 
musculare şi a antibioticelor, ridicarea capului paturilor 
de spital la 35°. pentru pacienţii cu risc de aspirație, 
evitarea aspiratiei voluminoase digestive la pacienţii 
supuşi intervențiilor chirurgicale, prin reținerea acestora 
de la alimentaţie cu cel puţin 8 ore anterior intervenției 
prin eliminarea lichidului gastric rezidual, utilizarea de 
agenţi care cresc motilitatea «digestivă (metoclopramid, 
cisaprid) şi reducerea duratei anesteziei (64, 70). Schim- 
barea frecventă (dar nu sub 48 de ore) a circuitelor de 
respiraţie ataşate ventilatorului este necesară pentru 
evitarea celei mai severe pneumonii nosocomiale, aso- 
ciată ventilatiei mecanice. Nebulizatoarele, aparatele de 
aerosoli, analizorii de oxigen, vor fi. decontaminate 


riguros. Pentru evitarea infecțiilor induse bronhoscopic - 


echipamentul trebuie curățat atent în detergent, imediat 
după utilizare, apoi tratat, cu glutaraldehidă 2% şi, în 
final, cu apă sterilă sau alcool pentru evitarea conta- 
minării cu micobacterii oportuniste din mediu. Trebuie 
respectate riguros ariile de plasare a instrumentarului 
„curat? de cel „murdar”, iar bronhoscopia impune 
protectie mecanicá cu mánugi, mascá, ochelari etangi si 
sort impermeabil a celui care o efectueazá (64, 70, 71). 
Evitarea pneumoniilor asociate gripei sau cu pneu- 
mococ, frecvente in serviciile de îngrijire de lungă 
duratá, prezintá mare interes in sezonul epidemic cánd 
se va asigura izolarea pacientilor, vaccinarea antigripá, 
utilizarea noilor antivirale de tipul zanamivirului sau 
oseltamivirului (56). M 2^ 
Descoperirea si neutralizarea elementelor de mediu 
care reprezintá nisa ecologicá pentru Legionella pneu- 
mophila permit evitarea pneumoniei cu acest agent 
patogen, indeosebi acolo unde se practicá transplanturi 
medulare si de organe. Sistemele de distributie a apei se 
vor trata cu unitáti de ionizare cu ioni de cupru si argint, 
care determiná ruperea peretelui celular bacterian si liza 
bacteriei. In functie de situatie, se pot folosi spálárile cu 
jet de apă, la temperaturi de 60-77°C (sunt bactericide) 
timp de câteva zile, urmate de pulverizări ale capetelor 
distale ale sistemelor de distribuţie cu apă fierbinte timp 
de 30 de minute. Ultravioletele sunt utile dacă este 
necesară decontaminarea pe o arie restrânsă. Izolarea 
cazurilor. nu se impune, dar sunt necesare precautiile 
uzuale pentru pacienţii cu afecțiuni ale aparatului 
respirator (10, 12, 14, 15, 20, 23). 


Prevenţia specială şi specifică. Risc major pentru - 


infecții nosocomiale prezintă starea de neutropenie, cu 
scăderea numărului de gra 'ulocite sub 500/pl, mai ales 
când aceasta se produce brutal şi durata granulocito- 


peniei este de peste 7 zile. Modificările în flora 
endogenă şi colonizarea cu „germeni de spital sunt 
favorizate de “boala preexistentá, de utilizarea de 
antibiotice şi de procedurile diagnostice şi terapeutice 
invazive. Cel mai frecvent întâlniți sunt: Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
stafilococi coagulazo-negativ, streptococi alfa hemo- 
litici şi Stafilococcus aureus; fungii sunt reprezentaţi de - 
Candida albicans, C. tropicalis, Aspergillus fumigatus 
si flavus. Toate aceste considerente, de situs de infectie, 


agenţi infectiosi implicaţi probabil şi riscurile corelate 


cu disfunctia imună, au condus la variate încercări de 
preventie a infecțiilor la gazde imunocompromise 
(28, 56). | 

Cele mai simple, dar eficiente másuri preventionale 
includ decontaminarea máinilor si limitarea interventiei 
florei din mediul ambiant prin: consum de alimente 
prelucrate termic, fárá fructe, legume crude si lactate, 
evitarea surselor de Legionella si Aspergillus prin 
sisteme de filtrare a aerului si purificarea apei; mediul 
protectiv total (sterilitate absolutá, inclusiv alimentele), 
asigurat temporar pentru pacientii cu imunosupresie 
severă şi receptorii de transplanturi. Preventia: specială, 
dupá caz, cu antibiotice, antivirale sau antifungice, este 
necesară pentru pacienţii cu granulocitopenie, iar 
antibioticele se rezervă pentru pragul de 500 celule/pl, şi 
durata declinului. de peste 7 zile. Decontaminarea 
selectivă se. foloseşte în scopul- supresării florei 


intestinale aerobe cu prezervarea celei anaerobe, astfel 


reducându-se riscul de colonizare cu noi micro- 
organisme. Cele mai utilizate sunt preparatele TMP- 


-SMZ (320 mg TMP la 12 ore p.o.) sau fluoro- 


quinolonele (norfloxacin sau ofloxacin 400 mg la 12 ore 


. sau ciprofloxacin 500 mg la 12 ore) (28). Prevalenta 


crescută a infecțiilor fungice în imunosupresiile severe 
impune, în anumite. situaţii, utilizarea preventiei cu 
antifungice: . poliene — (amfotericina B), triazole 
(ketoconazol, itraconazol) si imidazoli (fluconazol, 
clotrimazol-topic). 

Preventia infecțiilor cu virusuri poate beneficia de 
administrarea de aciclovir, amantadină sau ganciclovir. 
La pacienţii cu neutropenie se asigură creşterea 
rezistentei la infectii prin imunizári (anterioare perioadei 
de imunosupresie), imunoglobuline cu administrare i.v., 
totale sau specifice) gi factori de stimulare granulocitará 
sau transfuzii cu granulocite. Pentru persoanele care se 
apreciazá cá vor dezvolta imunosupresie, se recomandá 
vaccinurile . antipneumococ, . antivaricelo-zosterian 
(numai în perioada de remisie şi după testare serologică, 
pentru că 71-93% din cei fără antecedente de varicelă 
sunt imuni) şi antigripă (28). Beneficiarii transplantului 
de organe prezintă risc de infecție, astfel că aproape 
80% dintre ei semnalează cel putin un episod 
semnificativ în primul an după transplant. Proveniența 
germenilor este, în primul rând, endogenă, de la nivelul 
situsurilor expuse mediului exterior sau prin reactivarea, 
datorită imunosupresiei, a unor infecţii latente/ 
persistente. Surselor exogene sunt multiple şi pot fi 
asociate cu donatorii de organe şi ţesuturi. Se vor evita, 
cu precădere, utilizarea de organe infectate cu virusul 
EB şi CMV. Transplantul de ficat necesită pre- şi 
periinterventional- decontaminarea tubului digestiv, 
pacienţii. cu fibroză chistică primesc peritransplant 
pulmonar antibiotice eficiente față de agenţii infectiosi 
de la nivelul tractului respirator. 
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Infectiile bacteriene care pot sa apară la receptorii de 
transplanturi sunt mai frecvente la nivelul tractului 
urinar, pulmonar, intraabdominal şi la nivelul pielii şi 


survin, mai ales, în primele 4 luni de la intervenție 
(28, 56). 


‘Pneumoniile bacteriene survin, cel mai frecvent, în 
primele zile postinterventional, la aproximativ 4% din 
totalul receptorilor, cu o rată scăzută (1-2%) în cazul 
transplantului renal şi maximă în cel pulmonar (22%), 


însoţite însă de un indice de mortalitate ridicat: 


(20-60%). Cel mai frecvent implicate. sunt bacteriile 
Gram negativ (Pseudomonas spp.), dar, deseori, 


etiologia este pluribacteriană şi posibil asociată cu - 


Candida spp. şi virusul 'citomegalic. În cazul 
transplantului pulmonar, când se constată o imuno- 
supresie înaltă, deseori este prezentă fibroza chistică, cu 
infecții cauzate de bacterii plurirezistente (Burkholderia 
cepacia) (75). Ca’ măsuri de preventie, se include 
observaţia atentă în primele 6 luni, drenajul repetat al 
sinusurilor, bronhoscopii precoce şi culturi repetate din 
prelevate. Se poate practica vaccinarea anti-infectie cu 


pneumococ, anti-meningococ si fata de H. influenzae tip 


b, pretransplant, indiferent dacă se practică sau nu 
splenectomia (care : scade riscul de leucopenie la 


administrare de azathioprină). În etiologia infecțiilor 


tardive respiratorii (la peste 3 luni după transplant), pot 
_ fi prezenți: Streptococcus pneumoniae, H. influenzae, 
Chlamydia trachomatis, precum şi germeni identificați, 


în general, la gazde imunocompromise: Listeria spp., 


Nocardia spp., Pneumocystis carinii, Legionella spp. si 
Mycobacterium tuberculosis. Preventia infecțiilor 
tardive ale aparatului respirator, in care Legionella spp. 
este relativ frecvent implicată, dar dificil diagnosticată 
(L. pneumophila se identifică până la 15% din cazurile 
de pneumonie cu spitalizare, chiar şi în populaţia 
generală) se face cu eritromicină şi TMP-SMZ (21, 28, 

45, 56). Dintre infecțiile cu virusuri, se remarcă cele cu 
herpesvirusuri, care survin în perioadele de maximă 
imunosupresie de după transplant şi din timpul 
tratamentelor antirejet, fie prin reactivare, fie prin 
achiziţie 'din spital. Virusul citomegalic (CMV) este cel 
mai întâlnit patogen viral la receptorii de transplant de 


organe, având un impact negativ semnificativ asupra -` 


grefelor şi supravieţuirii pacienţilor. Deşi survin la 
50-90% din cazuri, ca infecţii asimptomatice sau 


benigne, demonstrate serologic, aceste infecții pot fi- 


severe în 10-35%, în transplantul hepatic, cardiac. şi 
pulmonar. Infecția cu CMV poate fi o reactivare, o 


infecţie primară sau suprainfectie şi riscă să apară la 1-4. 


luni după transplant, cele mai severe forme fiind 


infecțiile primare. Prevenfia acestor infecții de temut - 


este centrată pe evitarea infecţiei primare prin donare de 
organe şi sânge de la persoane seronegative. pentru 
CMV, folosirea vaccinului viu atenuat (tulpina Towne), 


administrarea de imunglobuline specifice anti-CMV- 


(după transplant şi mai multe luni ulterior) şi 
chimiopreventie cu aciclovir (i.v. post transplant 
medular sau oral după transplante de organe solide) 'sau 
ganciclovir (recent -s-au introdus şi forme orale) 
(27, 55). Virusul varicelo-zosterian cauzează mai ales 


herpes zoster, dar copiii şi adulții neimuni pot face 


forme severe de varicelă însoţite de complicaţii grave ca 


"drenaj postural - 


encefalita sau pneumonia. Preventia se bazează pe 
administrarea de imunoglobuline specifice cât mai 


_ precoce dupa contactul infectant sau administrarea 
 vaccinului viu atenuat varicelo-zosterian, înainte de 
instalarea imunosupresiei (pretransplant). ` 


Dintre infecțiile cu protozoare şi parazitare, reţine 
atenția prin gravitate pneumocistoza şi impune trata- 
ment prompt urmat de terapie supresivá pe viață- cu 
TMP-SMZ. Preventia cu TMP-SMZ la imunosupresati a 
redus See a incidența infecției cu Pneumocystis 
carinii, ' 

Transplantul de melded implică cele mai înalte 
niveluri de imunosupresie, iar strategia de preventie se 
refera la: evitarea expunerii la surse de agenti patogeni; 
reconstituirea imunitatii prin imunoglobuline, vaccinare 


şi factori de creştere; chimiopreventie în perioadele de 


mare risc; antibioterapie de primă intenție (empirică) 
precoce, în afecțiuni presupus infectioase.’ 


 Imunodeficienfele ' congenitale ` "beneficiază - de ` 
imunopreventie si chimiopreventie, care au schimbat 
radical şansele de supraviețuire. ` Imunodeficientele 


“primare sunt relativ rare (1/10. 000 de născuţi vii), 
"predomină cele umorale (50%) si combinate (umorale si 


celulare:— 20%), de fagocitoză (20%) sau celulare (8%). 
Printre cele mai frecvente sau severe sunt: imuno- 
deficienta combinată severă (autozomal recesivá), sin- 
dromul Wiskott-Aldrich, ^ ataxia-teleangiectazia, 


` -sindromul DiGeorge, boala granulomatoasá cronică, 


sindromul Down. Măsurile generale-: de ' preventie 
valabile pentru toți pacienţii cu: imunodeficiente 
presupun: evitarea contactului cu persoane bolnave; 
şi kinetoterapie la pacienţii cu 
pneumonie; evitarea vaccinurilor vii (vaccinul antipolio 


“oral nu se administrează nici la contactii familiali); 


imunizarea riguroasă a tuturor contactilor apropiaţi; 
iradierea tuturor produselor de sânge (3.000-5.000 rad) 
înainte de administrare pentru evitarea bolii grefă contra 
gazdă; transfuzii de la donatori CMV-seronegativi sau 


` eritrocite filtrate de leucocite; . evitarea 'splenectomiei; 
"tratamentul infecțiilor minore cu antibiotice pentru 


evitarea  complicaţiilor şi a formelor. severe; admi- 
nistrarea de agenti potenfatori imuni (factor stimulator 
granulocitar G-CSF, vitamina C în doze mari 1-2g/zi, 


_ IFN gama) (16, 28, 56). 


Controlul pneumoniilor nosocomiale.: Alegerea 
tratamentului depinde de "caracteristicile clinice, de 


` factorii de risc, de includerea sau nu într-un focar 
epidemiologic, 


de manoperele medicale. realizate 
anterior şi de aspectele microbiologice. De primă 
intenție se utilizează: în formele precoce uşoare sau 
moderate şi în absenţa factorilor de risc cefalosporine de 
generația: II sau ^ ampicilina-sulbactam; în formele 
moderate tardive — cefalosporine de generatia III sau 
ampicilină-sulbactam +. aminoglicozide sau: cipro- 
floxaciná + aminoglicozide; forme severe asociate 
ventilatiei sau la pacienti din sectii de terapie intensivá — 
piperacilina si aminoglicozide + vancomicină sau carba- 
penemi (meropenem sau imipenem) of aminoglicozide 


A Ro oes A 70, 71). 
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Riscul de erect a călătorilor 


Constantin Ciufecu 


.la 31° milioane (1949) la .160 milioane (1990). 
Destinatiile călătorilor sunt mai numeroase, ca şi 
excursiile combinate („package tour”). Rata atacului 
este diferită, predomină boala diareică acută şi infecțiile 


Date generale 


.. Deplasările persoanelor receptive. din zonele cu 
circulație redusă, uneori controlată, a agenţilor patogeni. 


în alte zone geografice. cu o circulaţie intensă 


microbiană s-au soldat de, regulă cu îmbolnăviri, cu 
transportul şi difuziunea germenilor la întoarcerea în 


zone indemne de prezența acestora, pe de o parte, iar pe 


de alta, cu introducerea în zonele vizitate a unor specii, 
variante, mutante etc., patogeni vehiculati şi introdusi in 
zonă de călători. Prin persoane care se deplasează 
(călători), din punct de vedere epidemiologic, înțelegem 
nu numai ceea ce se considera până nu demult, şi anume 
turişti, cu voiajurile lor limitate în timp, ci şi mişcările, 
indiferent de durată şi distanţe, ale persoanelor antrenate 
în afaceri, comerț international, spectatori, sportivi, 
oameni politici, emigranţi, manevre militare, pelerinaje, 
muncitori temporari, misionari, populaţii calamitate 
natural etc. Deplasările înregistrate anual pe glob se 
ridică la cifre impresionante (anual sunt transportaţi pe 
calea aerului peste 1 miliard de călători, cu creşteri 


prognozate de 5% de la un an la altul), viteza şi distanța - | 
- fiind fără precedent. Între 1949 si 1990, numărul total al | 


turiştilor a crescut de la 26 la 429 milioane, iar numárul 
total al celor care au călătorit, numai pe calea aerului, de 


(1970, 


aparatului respirator, înregistrând procente chiar de 
peste 70%. Várstele cele mai afectate sunt cele ale 
tinerilor, riscul fiind cu atât mai mare cu cât diferențele 
climatice si culturale sunt mai importante. Consecințele 
acestor deplasári, adevárat brasaj al populatiilor, privesc 
nu numai cálátorii, ci si populatiile vizitate si chiar 


. ecosistemul local. 


Deplasárile impuse de deduce comertului 
international oferá o bazá fara precedent a amestecului 
diverselor grupuri cu fond genetic comun, in combinatii 
şi în proporţii necunoscute. Dacă la această mişcare 


“masivă adăugăm şi influenţa concomitentă a modifi- 


cărilor social-politice, climatice, ambientale şi tehno- 
logice, ' acceptăm afirmația după care deplasarea 
populațiilor reprezintă o forță potentá care îşi exercită 
influenţa în apariția emergentei; reemergentei şi a difu- 
ziunii agenților patogeni. Deplasările. umane au stat la 


„originea multor epidemii care au influenţat şi modelat 


societatea umană. Variola s-a răspândit din Orient în 
Europa, un ultim exemplu fiind epidemia din Iugoslavia 
174 cazuri, 35 decese), transmisă printr-un 
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pelerin contaminat la Bagdad; pesta prin activităţile 
cruciaților a invadat Europa, cu mari epidemii devasta- 
toare (30-60% decese). Exemplul invers, al exportului 
devastator din Europa în Lumea Nouă a unor boli ca 
rujeola, . gripa, variola, parotidita epidemicá, tuber- 
culoza, inexistente în respectiva zonă . geografică se 
completează cu exportul către Europa a sifilisului. 
Agenţii patogeni sunt vehiculati: de cei care- se 
deplasează, deoarece aceştia fac parte din flora 
microbiană a fiecărui individ, uneori intervenind şi 
artropodele vectoare (păduchi, purici). Exemple recente 
de mecanisme şi căi de` transmitere. eficace sunt 
constituite de difuziunea globală a virusului hepatitei B, 
a virusului HIV, a: micobacteriei .tuberculoase, a 
salmonelelor nesistemice ş.a. Holera, în cea de a 7-a 
pandemie, colonizează cu cazuri sporadice, focare 
epidemice şi cu endemie aproape tot globul, din 1961 şi 
până în prezent. Focare de meningită cerebrospinala 
epidemică au fost semnalate după pelerinajele la Mecca 
din anii 1988 şi 1989, în Africa Subsahariană, iar în 
. 2000, până în țările vestice ale Europei. . mi 


In bagajul microbiologic al fiecărui călător sunt 


transportate tulpini mutante, virulente sau polirezistente 
(exemplul. unei tulpini de Klebsiella polirezistentá, 
vehiculată de o călătoare din Bahrein în Anglia). Ceea 
ce guvernează îmbolnăvirea şi apariția de focare 
„depinde atât de. receptivitatea individuală, zestrea 
genetică, istoria proprie, imunitate etc., cât şi de caracte- 
risticile biologice ale agentului patogen, supraviețuirea 
şi căile de transmitere, impactul final depinzând atât de 
agent, cât şi de populaţia gazdă. Vn 


‘Din ce in ce mai des este semnalat mijlocul de 


transport ca loc al contactului, intre surse si receptivi, 
urmat de constituirea focarului epidemic. Pe intreaga 
durată a călătoriei, călători de diverse proveniente se 
deplaseazá in spatii relativ inchise (tren, vapor, avion, 
autocar), în strânsă proximitate, ore, zile, după care la 
destinație se împrăştie la distanțe şi locuri diferite. 
Transportul a sute de călători, fie cu vaporul, fie cu 
avioanele, constituie habitate mici, temporare, excelente 
pentru transmiterea virusurilor 'gripei, a. vibrionului 
holerei sau, mai ales, dat fiind sistemul de condiţionare 
şi presurizare a aerului, a legionelelor patogene pentru 
om. Înseşi mijloacele de transport pot vehicula agenti 
patogeni. Aşa s-a constituit epidemia de holeră din 
Chile, care a avut ca punct de plecare apa de balast 
contaminată încărcată în Marea Galbenă şi descărcată în 


portul chilian. A fost izolat V: Cholerae 0:1 din.apa de. 


balast, apa’ din cala cargoului, in apele uzate a trei 
cargouri, din 14 investigate, ancorate în golful Mexic 
(itinerar: Brazilia, Columbia, Chile). | 
Vectori, ca anofelul african (malarie), anofelul Albo- 
pictus (febra galbenă), | virusul. La Crosse, virusul 
encefalitei ecvine de Est, au fost introduşi în Brazilia, 
respectiv SUA, prin cargouri. Tánfarii sunt: prezenți in 
avioanele de lungă distanță (prezenţi în 24: din. 67 
avioane cercetate la Londra), fiind la originea cazurilor 


de „malarie de aeroport” (1-5 km în jurul aero- 


porturilor). Sunt citate, de asemenea, supravietuiri ale, 
ţânţarilor, mustelor si gândacilor la 42°C, după un zbor 
de 6-9 ore. Deplasările oamenilor şi bunurilor au loc 
simultan cu alte condiții favorizante (îmbătrânirea 
populaţiei, imunosupresia terapeutică sau infecțioasă, 
protezele, poluantii ambientali, sărăcia, aglomeraţia, 
stresul, expunerea la UV, tehnologiile actuale), 


influențând emergenta, reemergenta şi difuziunea 
agentilor patogeni. | 


Agenti patogeni. Aspecte clinico- - 
epidemiologice 


Agenţii patogeni. sunt reprezentaţi de virusuri, 
bacterii, protozoare, fungi, fiecare cu . caracteristicile 
biologice, de antigenitate, de inducere a protecţiei 
imune, de supravietuire, de sensibilitate la actiunea 
agentilor etiotropi si a decontaminantilor, de posibili- 
tatile de diagnostic etc. Procesul epidemiologic carac- 


 teristic fiecărei entități microbiene se manifestă spo- 


radic, cu focare epidemice, în anumite cazuri endemi- 
cizându-se (holera în Africa). Teoretic, ori de câte ori 
agentul, vectorii, gazda, factorii favorizanti îndeplinesc 
anumite criterii, infecția se instalează, evoluând asimp- 
tomatic sau cu manifestări clinice şi severitate variată. 
Nu întotdeauna condiţiile necesare sunt întrunite la nivel 
individual, ceea ce se traduce prin incidente diferite, 
variabile. Orice -agent patogen îşi poate deci manifesta 
capacitatea de a induce boala în condiţiile cunoscute ale 
călătoriilor etc. Există zone geografice pe glob care se 
caracterizează prin climat cald (tropical, subtropical, 
mediteranean), condiţii de sanitatie şi standarde 
socioeconomice precare şi printr-o morbiditate ridicată 
prin boala diareică, mai ales la copii, ceea ce subliniază 
o circulație intensă a agenţilor infectiogi care produc 
diareea. Pentru’ cei -din afara respectivelor zone 
geografice care se deplaseazi în acestea, riscul de a 
contracta boala diareică acută este mare, proportional cu 
intensitatea cu care agenții în cauză! circulă. Recepti- 
vitatea celor care pătrund în zonă, indiferent de vârstă, 


„este mare prin. comparaţie cu a localnicilor, datorită 


rezistenței câştigate a acestora prin treceri repetate prin 
boală, întreţinute în timp prin „revaccinări” subinfectate, 
naturale. Acest tip de diaree este cunoscută şi sub 
numele de „diaree a turiştilor”, dată fiind frecvenţa ei. 
Agenţii patogeni care intervin în proporţii ce pot varia 


` de la o zonă la alta sunt: E. coli, mai ales patotipul ente- 


rotoxigen (50-70%); Shigella, Salmonella, Campylo- 
bacter, Giardia (2-896) si diverse: virusuri (4-7%). 
Afectiunile pe care le produc. se manifestă după. o ` 
incubație de zeci de ore, cu diaree apoasă şi vărsături. 
Incidenta diareei apoase, după un sejur de o lună, se 
poate ridica la 60%, față de 3% a celei muco-sangvino- 
lente. Diareea persistentă, recurentă, care apare după 
întoarcerea acasă, este de regulă determinată de proto- 
zoare şi helminti. Durata de 2-3 zile a diareei face 
necesar diagnosticul diferențial cu- episoadele diareice 
de: foarte scurtă durată, determinate de abuzul de 
alimente locale şi alcool, consumate pe fondul oboselii 
şi al schimbării regimului alimentar. | ngon 
-` „Diareea turiştilor” poate apărea şi în zonele tempe- 
rate cu condiţii de sanitatie precară, în proporţie însă de 
doar 10-15%, faţă de 40-70%. Astfel, cu ocazia unui 
voiaj în Grecia, s-au îmbolnăvit 224 turişti englezi care 
au locuit în acelaşi hotel. În 31% din cazuri s-au izolat: 
Giardia (83%); Cryptosporidium parvum (16%); Cam- 
pylobacter spp. (6%); Salmonella spp. (4%); Entamoeba 
hystolitica (3%) şi rotavirus (1%). Calea de transmitere 
a fost reprezentată de apa potabilă contaminată, utilizată 
la reconstituirea sucurilor -de fructe şi spălarea paha- 
relor. Investigarea unui grup de 322 turişti cu diaree în 
Jamaica a evidenţiat o incidență de 23,6%, cu o struc- 
tură etiologică din care nu lipsea E. coli enterotoxigenic, 
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rotavirusul si salmonelele. In SUA, 40% din militarii 
unei unităţi, care au participat la un exerciţiu de 3 
săptămâni în Thailanda, au prezentat diaree, cei mai 
multi în primele două zile, cu o durată de 3-6 zile. 
„Diareea turiştilor” a fost înregistrată, de asemenea, 
cu ocazia unor croaziere, determinată de £. coli entero- 
toxigen, vehiculat prin apă contaminată (mai ales 
băuturi nealcoolizate, servite cu cuburi de gheață). 
Shigella determină sindromul dizenteric, dar în faza 
iniţială multi călători prezintă diaree apoasă determinată 
de enterotoxinele Sh.ET-1 şi Sh.ET-2, prezente până la 


60-78% din cazurile confirmate bacteriologic. Mult mai ` 


rar se înregistrează prezența E. coli enteroagregativ. 
alături de alti germeni, aşa cum o semnalează, în 1998, 
un studiu retrospectiv de tip caz-martor efectuat pe 
turişti spanioli, când s-au izolat 23 de tulpini din lotul de 
165 cazuri de diaree şi 4 de la 165 martori. Se poate 
concluziona că „diareea turiştilor” constituie oriunde şi 
oricând un risc de dimensiuni variabile, care însă; în 
“majoritatea cazurilor, poate fi. evitat prin consumul de 
apă şi alimente necontaminate (evitarea consumului din’ 
surse ambulante, stradale etc.). Mişcarea internațională 
a indivizilor, a populaţiei şi a produselor reprezintă 
factorul: major: asociat cu emergenta şi reemergenta 
bolilor infecțioase, cu creştere proportionala;. cu inten- 
sificarea călătoriilor şi a comerțului global, cu compor- 
tamentul şi activităţile riscante ale turiştilor şi cu rolul 
demonstrat al unor germeni pe care-i poartă când revin 
acasă (V. cholerae 0:1, V. cholerae 0:139 Bengal etc.). ` 
Din multiplele exemple pe care ni le oferá literatura 

de specialitate amintim seroconversia față de virusul: 


Denga semnalată în cazul călătoriilor în țările tropicale, - 


unde aceasta este endemică în zone în care trăieşte 40%: 
din populaţia globului şi care a variat între 6,9 şi 65% 
din numărul total al călătorilor care au prezentat febră la 
întoarcere. În Israel, denga se situează pe locul doi, după 
malarie, în ce priveşte spitalizările la un număr de 
40.000 turişti anual, fiind astfel cea mai comună boală 
vehiculată de țânțari printre tinerii călători cu sejururi 
mai lungi în Asia de sud-est. Tifosul murin, determinat 
de Rickettsia typhi, a fost recent semnalat la 3 turişti 
francezi la întoarcerea dintr-o călătorie efectuată la Bali, 
în Indonezia. În Elveţia, bolile rickettsiene se situează 
pe locul 3 printre febrele importate de călători. 


. Preventie şi control “ 


Reperul geografic în anamneză poate fi decisiv 


pentru diagnostic, terapie si prognostic. Cunoaşterea 
patologiei infecțioase. geografice este -cu atât mai 
importantă cu cât în general se respectă o anumită 
distribuție a agenţilor patogeni guvernată de condiţiile 
ecologice, sociale şi economice zonale. Deci cunoaş- 
terea distribuției patogenilor, a morbiditátii, mortalitatii 
şi a manifestărilor procesului epidemiologic se bazează 
pe supravegherea epidemiologică permanentă si difu- 
zarea în timp util a informaţiilor prin variate publicaţii 
de specialitate sau prin mass-media. 

Călătorul trebuie să aibă acces la: dee gene- 
ralá (literatură, agenţii de turism, broşuri si pliante etc.) 
şi cea specifica furnizată de medicii de familie, centrele 
clinice şi cele pentru vaccinări etc. Mai pot contribui la 
informarea călătorilor şi pacienţilor medicina privată, 
farmacistii etc. Atenţia trebuie focalizată atât asupra 
bolilor rare, periculoase, cât şi a celor frecvente, care 


însă pot influența negativ voiajul. Publicaţiile OMS sau 


` poliomelitei, 


cele referitoare la pabida geografi ică furnizează 
informații cu privire la` germenii existenti în zone 
geografice clasificate . dupa principiul diferențelor 
(germeni, circulație, frecvență etc.): Multe din riscurile 
cu care se confruntă călătorii sunt dependente de natura 
mijlocului de călătorie, stresul, modificările obiceiurilor 
alimentare, ale climei, fusului orar, care influențează 
rezistența individuală. Îmbăierile în ape dulci reprezintă 
riscuri pentru infecţii ale ochilor, urechilor, sinusurilor, 
pielii şi aparatului digestiv, în schimb apa de mare, în 


locurile amenajate şi permise, prezintă un risc. aproape 


inexistent în ce priveşte poluarea biologică. În anumite 
zone se recomandă portul . încălțămintei, - pentru 
prevenirea helmintiazelor, micetoamelor, tungozei; 
altitudinea poate provoca insomnii, risc pentru suferinzi 
cardio-pulmonari. Cáldura, umiditatea, efortul fizic pot 
influența starea de 'sănătate, prin deshidratări, iritatii 
cutanate, dermatomicoze şi insolatii. Este necesară 
evitarea înțepăturilor insectelor, vectori a numeroşi 
patogeni (țânțari, purici, păduchi, căpuşe) potenţiali 
letali (protozoare, virusuri, bacterii). De asemenea, este 
necesară evitarea contactelor cu animale sălbatice, 
peridomestice sau domestice. Astfel, ancheta epidemio- 
logică efectuată în Elveţia şi Germania a scos în 
evidență cá 76% dintre medicii: generalişti au ignorat 
pericolul rabiei, deşi au călătorit în Thailanda, Kenya şi 
alte țări endemice. În funcție de zonă, se va avea în 
vedere prezenţa reptilelor şi arahnidelor veninoase, 
riscul accidentelor rutiere într-o zonă cu. facilități 
medicale reduse. Voiajorii se pot confrunta cu riscuri 
privind consumul de apă contaminată, atât pentru băut, 
gătit, cât. şi cea destinată toaletei cavităţii bucale. 
Alimentele se vor trata termic, iar fructele care se pot 
coji riscă să fie contaminate în timpul operaţiei de 
cojire. Evitarea consumului de alimente netratate termic, 
îndeosebi cele de origine marină, constituie o orientare 
preventionalá importantă. . 

De comportamentul fiecárui călător depinde isal 


. dea contacta bolile care se transmit pe cale sexuală, cu 


atât mai mult cu cât anchetele epidemiologice au scos în 
evidență faptul .că toți cei care sunt în călătorii de 
vacanță manifestă un libertinaj sexual. Transmiterea 
sexuală rămâne predominantă în cazul virusului HIV, al 
virusului hepatitei B, mai puțin C, Herpes virus 1, 2, 3, 
4, Papiloma virus, al chlamydiilor, mycoplasmelor, 
treponemelor etc. Evitarea vagabondajului sexual, a 
prostituatelor, a partenerilor întâmplători necunoscuţi, a 
practicilor sexuale care permit contactul cu sperma şi cu 
sângele, utilizarea condomului etc. sunt sfaturi utile. 
Amintim de afirmaţia referitoare la rolul călătoriilor în 
răspândirea HIV, după care nu călătoria, ci călătorul cu 
un anume comportament riscă. Chimiopreventia, 
exceptând malaria, îşi găseşte mult mai rar indicatia 
preventivă. Ceea ce rămâne însă important ca măsură de 
preventie sunt imunizările călătorilor internaționali. În 
aceste cazuri, se practică ancheta epidemiologică; se 
începe cu o anamneză a călătorului (antecedente, 
imunizări) şi cu fixarea itinerariului atât de necesar 
pentru a recomanda care vaccinuri şi când trebuie admi- 
nistrate, stabilindu-se totodată indicaţiile şi contra- 
indicaţiile diferitelor vaccinuri. 

Vaccinurile cuprinse în programul extins de imu- 
nizări vor fi administrate în funcţie de datele anam- 
nestice, recomandându-se vaccinarea primară sau revac- 
cinările pentru, preventia difteriei, tetanosului, rujeolei, 
parotiditei epidemice sau infecţiei cu 
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Fi dl pusi 1b, ca şi cu virusurile gripei. A doua 
categorie de imunizări sunt cele solicitate obligatoriu de’ 
țările vizitate (vaccinarea anti-febrá galbenă, anti- 
holeră). Cea de a treia categorie este reprezentată de — - 
vaccinurile. recomandate călătorilor care riscă să 
„contracteze o anumită infecţie (febră tifoidă si 


paratifoida, mln tra cerebrospinală epidemică, rabia, 
hepatita virală, encefalita japoneză B, poliomielita, 
pesta). Gravidele şi persoanele cu seroconversie HIV 
vor constitui o categorie aparte, ca şi cazurile în care se 
poate recomanda administrarea de imunoglobuline. 


Bibliografie 


1. Ansdell V.E., Ericsson C.D.: Prevention and empiric treatment of traveler's diarrhoea; Med. Clin. North America, 
1999, 83, 4, 945-948. 

2 Aranda-Michel J., Giannella R.A.: Acute diarrhea: a practical review; Amer. J. Med., 1994, 106, 6, 670-676. 

3. Beecham H.J. 3rd, Lebron C.I., Echeverria P.: Short report: impact of traveler's diarrhoea on United States troops 
Deployed to Thailand; y J. Trop. Med. Hyg., 1997, 57(6), 699-701, 1997. 

4. Bratton R.L.: Advising patients about international travel. What they can do to protect their health and safety; 
Postgrad Med., 106 (1), 57-64. 


5. Carlton J.T., Geller J.B.: Ecological roulette: the global transport of non indigenous marine organisms; Science, 
| 1993; 261, 78-82. 
6. Daniels N.A., Neimann J., Ktiipati A. et al: Traveler's diarrhoea at sea: three outbreaks of waterborne 
Enterotoxigenic Escherichia coli on cruise ships; J. Infect. Dis., 2000, 181, 4, 1491-1495. 
7. Dick L.: Travel medicine: helping patients prepare for trips abroad; Amer. Family Phys., 1998, 58, 2, 383-398. 
8. Ewald P.W.: Evolutionary biology; Emerg. Inf. Dis., 1996, 2/4, 245-258. 
9. Gascon J., Vargas M., Quinto L. et al.: Enteroaggregative Escherichia coli strains as a cause of traveler’s diarrhea: a 
l case-control study: J. Infect. Dis., 1998, 177, 5, 1409-1412. 
10. Hardie M. R., Wall P.G. ei al.: Infectious diarrhoea in tourists Spy in a resoit Hna; popa Inf. Dis., ien 5, 1, 
168-171. 
11. Hill R. David: ‘Immunization for foreign travel; Yale J. Biol. Med, 1992, 65, 293-215. 
12. Licciardone J.C.: Health hazards reported by international travelers; J. Amer. hint ASS., 1999, 99, 4," 
206-208. . 
13. Lazăr L. E; Creţu M.C.: Medicina Mo. ica; Ed. Prokey, ; m 1992. 
14. Mc. Carthy S.A., Mc. Pherson R.M., Guacimo A.M.: Toxigenic Vibrio ei e 01 us Cargo ships entering gulf 
- of Mexico; Lancet 67, 33,9. . 
15. Parola P., Vogelaers D., Roure Ge Jambon F., Rault D.: Murine typhus în in travelers iil io from Indonesia; 
tad Inf. Dis., 1998, 4, 4, 677-680. 
16. Paredes P., Campbell-Forrester S., Mathewson J.J. et al.: Btiology of eee s diarrhoea on a Caribbean island; 
J. ue ll E 2000, 7, 1, 15- 18. 
17. Pfyffer G.E., Auckenthaler R. et al.: Mycobacteriun canettii the ues pola of M. tuberculosis isolated from a 
Swiss Patient exposed in Africa; Emerg. Inf. Dis., 1998, 4, 4, 631-634. 
18. Reid D., Cassar J.H.: Epidemiology of travel; British Med. Bull., 1993, 4912, 257-268. . 
19. Sack R. B., Bahman M., Yunus M., Khan E.H.: Antimicrobial resistance in organisms causing diarrhoeal disease; 
. - Clin. Inf. Dis., 24 (Suppl; 1) S102-S105, 1997. 
20. Samuel B.U., Barry M.: Infectious Diseases Clinics of North America; L2(2), 325-354, 1998. 
21. Steffen R., Collard F., Tornieporth N. et al.: Epidemiology, sielua and impact of traveler’s — in Kdaliicay 
^ . JAMA, 1990, 281, 9, 811-817. 
22. Vargas M., Gascon J., J imenez-De-Anta M.T., Vila J.: Prevalence of Shigella enterotoxins 1 and 2 among Shigella 
- Strains isolated from patients with traveler’ 's diarrhoea; J. Clin. Microbiol., 1999, 37, 2, 3608-3611. 
23. Wilson E.M.: Travel and Emergence of Infectious Diseases; Emerg. Inf. Dis., 1995, 1/2, 39-46. 


Capitolul XXII 


Boli cu particularităţi etiologice, clinice 
şi epidemiologice in curs de elucidare 


Parvoviroza 


Doina Azoicăi 


Date generale 


Infectiile produse de parvovirusul B19, agent 
patogen cu răspândire ubicvitară, comun omului, anima- — 


lelor şi insectelor, se manifestă sporadic sau epidemic, 


clinic asimptomatic sau polimorf, după statusul imunitar! - 


al gazdei, fiind cauza unor malformații congenitale sau 
a morții fetale in utero.. 


Infecția cu Parvovirus B19 (PVB19), exprimată: - 


clinic la copil prin megaleritem (erythema infectiosum, 
boala a V-a), a fost descrisă de Tschamer în 1889, 


înainte de descoperirea şi descrierea agentului patogen. 
Apariţia unor epidemii a determinat inițierea, în 


Germania, în 1958, a cercetărilor, ale căror rezultate au 
fost neconcludente. În deceniul 7 şi 8 au fost raportate 


numeroase cazuri în Ungaria, Anglia, Canada şi Scotia. ` 
În 1975, Cossart şi Bachmann, în cursul cercetărilor ' 
pentru depistarea AgHBs, pun în evidență şi descriu - 
parvovirusul B19, denumirea fiind stabilită pe baza. ` 


apartenenţei la genul parvovirus şi numit B19 după 
referința de identificare a probei de sânge din care a fost 
izolat pentru prima dată (9). Caracteristicile patogenice 


. ale PVB19 au fost precizate în 1981, prin evidenţierea : 
implicării sale etiologice în producerea eritroblasto- ~ 


peniei acute, apărute la bolnavii cu anemie cronică 
constituțională. Ulterior, a ‘fost identificat ca agent 
patogen al megaleritemului epidemic (1983), anasarca 


fetoplacentară prin transmitere materno-fetală (1984), în . 


manifestări articulare (1985) şi anemia cronică (1987) la 
persoanele cu imunodepresie (22). Parvovirusurile sunt 
recunoscute ca agenţi patogeni frecvent implicaţi în 
patologia animală, determinând panleucopenia la pisică, 

 enterita la câine şi afecțiuni fetale la porc. Punerea în 
evidenţă a virusului B19 în 1981, în serul donatorilor de 
sânge prelevat cu şase ani înainte de evaluarea 
serologică, a determinat reconsiderarea anumitor 
manifestări clinice, care pot fi cauzate de acest 
microorganism cu origine animală şi singurul care poate 
provoca boala la om. Evaluările epidemiologice 
existente apreciază că parvovirusul B19 are o răspândire 
ubicvitară, seroprevalenta estimată în țările industria- 
lizate crescând progresiv cu vârsta, de la 2-10% la copiii 
«5 ani; 40-60% la adulţii de peste 20 de ani şi mai mult 
de 85% pentru vârstnicii de 70 de ani (8). Prevalenta 
acestui virus în sângele donatorilor este apreciată a fi de 
1/3.300 şi 1/50.000; concentratele de plasmă conținând 
în proporție mult mai crescută parvovirusul B19 (21, 


24). Datorită termostabilitatii crescute, cât şi a structurii 


= lipidice de înveliş, B19 nu este distrus prin tratamentele 
fizice sau substanţele chimice utilizate în scopul inac- 

` tivării virusurilor (HIV, VHC, VHB) din aceste produse, 
umane. Prevalenta anticorpilor parvovirusului B19 la 


hemolitici este mult mai crescută decât la martorii 


indemni, care nu au primit transfuzii de sânge sau: 
derivate (17). Totodată, deoarece multi hemofilici sunt 
- şi infectați HIV, contaminarea prin transfuzie de sânge | 
„cu parvovirusul B19 poate avea consecințe grave la 
acest tip de gazde imunocompromise (18). Procesul 


epidemiologic si răspândirea infecției sunt încă parțial 
cunoscute, mai ales prin lipsa unor studii ample 


efectuate in diverse zone geografice, categorii de 


persoane cu. variate caracteristici individuale sau de 
mediu social şi natural (36). Cu toate că PVB19 este un 
agent patogen întâlnit şi în lumea animală, acesta este 


implicat numai în „producerea antroponozelor. ” 


Agentul etiologic 


Parvovirusul - B19. aparține | familiei Parvoviridae, 


- care cuprinde virusuri infectante pentru om, animale şi 
insecte. Familia Parvoviridae. este constituită din 3 
„genuri: dependovirus, în care se încadrează virusuri 


defective, care necesită pentru replicare “un virus 
auxiliar, ca adeno-associated-virus (AAV); densovirus, 

asociază virusurile care infectează insectele, şi parvo- 
virus, care este autonom, singurul cu afectare umană 
fiind PVB19, cu dimensiuni de 18-26 nm diametru, fără - 
anvelopă, cu capsidă icosaedrică, formată din 3 proteine 
VP (VP,, VP; si VP ) si NS, iar genomul viral conţine 
un ADN monocatener cu 5.596 nucleotide şi dublă 
polaritate (20). 

PVB19 are un receptor celular care reprezintă 
antigenul eritrocitar de grup sangvin. Acesta se 
regăseşte la suprafaţa eritroblastilor, eritrocitelor, mega- 
cariocitelor şi plachetelor, a celulelor endoteliale sau 
fibroblaştilor. Receptorii permit penetrarea virusului în 
celulele, dar replicarea şi producerea de vironi sunt 
posibile în prezența unor precursori eritroizi. Liza 
acestor precursori la nivelul măduvei (adult) sau fica- 
tului (fát) generează manifestările de anemie acută sau 
cronică. 

PVB19. se prezintă ca un singur serotip, cu mai .. 
multe genotipuri (23), având şi proprietăți de termosta- 
bilitate şi, deşi face parte din acelaşi gen cu virusurile 
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animale, nu produce boala decât la om. Nu există date 
concludente asupra stării de purtător cronic (20). Riscul 
de contaminare a recipientilor este de 50%. 


Procesul epidemiologic 


. ' Sursa de virus este reprezentată de omul bolnav cu 
formă simptomatică sau atipică, reprezentat de pacienţi 
cu anemie aplastică şi infectați cu PVB19, copii cu 
megaloeritem, gravide, donatori în perioada de viremie, 
imunosupresati cu infecţie persistentă. Diseminarea 
virusului se realizează prin secrețiile respiratorii si 
sânge (1). La bolnavii cu anemie aplastică, concentrarea 
virusului este de 10? virioni/mm ser, fiind însoţită de 
excretia acestuia prin secrețiile nazale. 


Modul de transmitere a PVB19 este predominant 
direct, prin picăturile septice eliminate prin căile respi- 
ratorii, la care se poate adăuga contaminarea prin sânge 
şi derivate. Riscul de infecţie la un receptor de produse 
de sânge (concentrate eritrocitare sau plachetare) este 
apreciat ca fiind destul de redus (Franța 1/200 donatori), 
dar cuantificarea globală a acestuia, cum ar fi în țările în 
curs de dezvoltare, este dificil de realizat, ca urmare a 
lipsei datelor de seroprevalentá (7). - 

"Transmiterea verticală, transplacentará, a fost 
descrisă încă din 1984 (5). Un studiu randomizat, 
prospectiv, a subliniat faptul că, în cursul primei 
perioade de graviditate, această transmitere se realizează 
cu frecvenţă ridicată, fiind însoțită de riscul avorturilor 
spontane (6% față de 2% la martori) (28). La o 
seroconversie anuală de 1,5% si la o prevalentá de 40% 
a femeilor de vârstă fertilă neimunizate, se apreciază că, 
anual, riscul teoretic de contaminare este întâlnit la 
1.500 de embrioni şi nou-născuți. Ca -urmare a 
caracteristicilor comunitare ale infecției cu PVB19 şi a 
contagiozitátii crescute, înainte de apariţia exantemului, 
nivelul contaminării este ridicat mai ales în zona 
focarului epidemic (aproximativ 25% din personalul 


medical de îngrijire seronegativ pentru PVB19 si 50% . 


dintre mamele neimunizate vor contracta boala in 
contact cu un copil contaminat cu acest virus). În 
Anglia, un studiu prospectiv asupra riscului de 
“transmitere a infecţiei la fat şi nou-născut şi, ulterior, 
până la vârsta de un an, este de 33% la 172 cazuri de 
primo-infectie apărută în timpul graviditatii (37). 
Incidenta cumulatá a avorturilor şi a naşterilor 
inainte de termen, cauzate de infectia cu PVB 19, este 
de aproximativ 9%, ceea ce poate să constituie o 
subestimare a riscului letal, ca urmare a lipsei unor 
evaluări realizate pe loturi mari. O cercetare realizată în 
Spania, efectuată pe 60 de cazuri de infecție apărută în 
cursul graviditatii "^ (seroprevalenta anticorpilor IgM 
semnalată la 3,7% dintre femeile însărcinate), a relevat 
un nivel al riscului de transmitere a virusului la produsul 
de concepție de aproximativ 25% (10). 


Receptivitatea este generală. S-au descris microepi- 
demii în timpul iernii şi primăverii la copii, însoţite de 
cazuri secundare, preponderente la adulții neimunizati. 
După o perioadă epidemică, cu îmbolnăviri sub formă 
de infecții simptomatice sau asimptomatice, se constată 
că 70% dintre adulți prezintă titruri înalte de anticorpi 
antivisali, ca urmare a trecerii prin boală (29). Manifes- 
tarea asimptomatică, care poate depăşi 25% din cazuri, 
este condiţionată de echilibrul dintre multiplicarea virală 


şi răspunsul imunitar al gazdei. La pacienții 
imunocompetenti, protecția este asigurată de apariţia 
anticorpilor, mecanism care nu este întâlnit în cazul 
persoanelor contaminate cu PVB 19, cu un fond 


„imunitar deficitar congenital sau dobândit (chimio- 
„terapie, transplant de organ). La această categorie 


specială de receptivi, o multiplicare virală nelimitată de 
mecanismele specifice de apărare determină manifestări 
clinice acute grave sau fenomene de aplazie medulară, 
posibil a fi urmate de un sindrom de anemie cronică. 
Fenomenele epidemice cu caracter .sezonier sunt 
justificate de contagiozitatea crescută a virusului 
transmis, în principal, prin secrețiile căilor respiratorii, 
şi acestea pot fi şi de tip nosocomial, în care personalul 
medical adult poate fi expus, în proporţie crescută, la 
contaminare, de sursele de PVB 19 reprezentate de 
copiii spitalizati (3). O astfel de epidemie, care a evoluat 
în două etape, a fost descrisă într-un spital din 
Philadelphia (Children's Hospital Philadelphia), unde 
sursele de PVB19 au fost reprezentate de copiii cu 
anemie aplastică şi megaleritem. Contactii. acestor 
cazuri (medici, asistente, stagiari, alte categorii din 
personalul de îngrijire) au fost incluşi în investigaţiile - 


` epidemiologice şi serologice. Din cele 40 de persoane 


expuse la infecția cu PVB19, 12 (30%) au fost în mod 
cert contaminate, 2 (5%) posibil infectate, 8 (20%) nu 
prezentau condiţii de receptivitate, ca urmare a trecerii 
anterioare prin infecţie, iar 18 (45%) s-au dovedit a fi 
seronegativi. Rata infecției simptomatice, la contactii 
receptivi, a fost de 36% în croşetul epidemic de 
primăvară şi 48% in cel de vară (Tabelul I). 

Concluziile acestor observaţii au stat la baza reco- 


mandarilor prevenţionale - stabilite de către The 


Infectious Diseases Committee of the American 


. Academy of Pediatrics, pentru protecţia personalului 


medical, în special feminin, expus la riscul contaminării 
ocupaţionale, cauzate de evoluţia unor epidemii de tip 


. nosocomial. 


Manifestările procesului epidemiologic sunt de tip 
sporadic si al unor microepidemii de iarnă-primăvară, 


' familiale sau şcolare. 


Semne clinice de recunoaștere 


Expresia clinică in infecția cu PVBI9 este 
condiţionată de echilibrul realizat între multiplicarea 
virală şi răspunsul imunitar al gazdei. Se consideră că 
25% dintre persoanele infectate rămân asimptomatice, 
iar altele înregistrează manifestări polimorfe, după 
caracteristicile individuale imunitare (Tabelul II). 

Copilul dezvoltă o infecţie acută asimptomatică sau 
simptomatică, în funcție de vârstă. Manifestarea simpto- 
matică este cunoscută cu numele de megaleritemul epi- 
demic sau „a cincea boală eruptivă”. i 

Incubafia este de 13-18 zile, urmată fiind de apariția 
unui exantem facial, maculo-papulos, uşor edematos, de 
culoare roşie violacee, simetrică pe obraji şi cu tendință 
la confluare, realizând aspect de „aripi de fluture”. 
Denumirea de ,,megaleritem” provine din mărimea 
exantemului în contrast cu celelalte boli; exantemul este 
constituit din leziuni elementare cu dimensiuni reduse. 
În 1-2 zile, exantemul se extinde pe feţele de extensie a 
membrelor superioare, pe fese, coapse şi gambe, respec- 
tând palmele şi plantele. Pe membre, exantemul se aşază 
în „ghirlande” sau în diferite figuri geografice (inelare, 
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Tabelul I | 
Rezultatele investigaţiilor seroepidemiologice intr-o epidemie nosocomialá de infecţie cu parvovirus E B19 


ROTE clinici de boalá* . 


Contaci 
i 


Etapa I s 
(primăvară) 
— expuşi 

— neexpuşi : 
Etapa a Il-a 
(vară) 
Expusi: 

— seruri 
recoltate în 
epidemie; 

— seruri 
recoltate 
ulterior 
epidemiei** 
Neexpusi 


(după: L.M. Bell - 3) 


Simptomatică | Asimptomatică 


Seronegativi | Receptivi | 
[Nr. | % | 
qan : 


Persoane 
cu IgG 


*Persoane care au prezentat titruri inalte de IgM; **Persoane cu titruri crescute de anticorpi antiparvovirus B19 
. după c o lună de la epidemie. . | 


“Tabelul | | 
Manifestările clinice şi mijloacele de diagnostic în infecția cu parvovirus B19, după qué Dee ute individuale 
(dupa: M. Karmochkine - 13): 


Copil 
Adult © 
' Sánátos 
Făt 
Hemoliză subjacentă : 
Imunodeprimati 


Artrita acuta 


 Anemie, anasarcá 


Eritroblasto 


policiclice); pe torace, acesta este de dimensiuni mici, 
iar pe ansamblu este polimorf. Rareori poate evolua 
hemoragic, peteşial sau cu aspect papulo-veziculos si, in 
final, dispare treptat, in 7-10 sau chiar 21 de zile, fárá 
complicaţii. Exantemul se asociază cu un discret 
enantem, sub forma unor zone mici, rogu-violacee, 
localizate pe luetă, faringe, vălul palatin. 
„Fenomenele generale constau din febră sub 38°C, cu 
durata de câteva zile, iar artralgiile sunt rare şi se 
întâlnesc la copii. Exceptional, au fost descrise cazuri de 
„meningită acută regresivă, miocardită şi hemofagocitoză 
(14). Hematologic, se: constată o trombopenie si o 
neutropenie moderată şi tranzitorie (8). Aceste semne 
pot însoți manifestările clinice şi din boala Kawasaki, 
ceea ce dovedeşte că PVB 19 poate avea un rol patogen 
în această maladie, alături: de alti -factori aedis 
pozanti (26). . 

Adultul imunocompetent prezintă, o primo- infecţie 
diferită de cea întâlnită la copil, cu manifestări asimpto- 
matice, stare febrilă „pseudo-gripală”, cu exantem şi/sau 
poliartrită.  Afectarea cutanatá se exprimă variat, ca: 
megaleritem autentic, exceptional; exantem .maculo- 
papulos nespecific; purpură vasculară; exantem papulo- 
purpuric în „mănuşă” si „şosetă” (4). A mai fost 
descrisă prezenţa eritemului polimorf sau nodos (la care 


rolul etiologic direct al virusului nu a putut fi evidenţiat -. 


cu certitudine) (35). . i 


“Tipul de manifestare a infecției |: 


Megaleritem epidemic 
-Exantem nespecific .. 


Eritroblastopenie acută 
penie cronică 


Diagnostic 
| Clinic 
Serologic 

Serologic 

SerologictPCR (cordon amnios) 
Serologic+PCR (sânge, măduvă) 
| Idem 


Afectarea articulară acută este mai frecventă la 
adulti decát la copii, predomina la sexul feminin si se 
prezintá sub forma de artralgii sau artrite autentice 
(edem, incapacitate functionala) cu debut brutal, locali- 
zate in special la extremități, simetrice, nedistructive, 
uneori fugacee, dar rezolutive in mai putin de 2 luni 
(19,25). Mai rar, au fost descrise tenosinovite si 
manifestari articulare. Se descrie un sindrom inflamator 
biologic moderat, asociat cu o discretă pancitopenie şi o 
citoliză hepatică tranzitorie, prezența factorului 
reumatoid şi a anticorpilor antinucleari. Se consideră că 
manifestările articulare. se datorează depunerii . de 
complexe imune, la nivel sinovial, iar pentru aceasta ar 
pleda apariţia lor tardivă, după momentul infecţiei, când 
apar anticorpii (23). 

Infecția la $011 gravidă şi are Începând din 
1984 s-a demonstrat că infecția cu PVB19 la gravide are 
consecinţe teratogene (27). Numărul femeilor gravide 
care au o seroconversie pentru PVB19, în timpul sarci- 
nii, este estimat la 1-696, iar ' infecția maternă este, ade- 
sea, asimptomatică (32). in. caz de primo-infectie 
materná, 1/3 din feti au riscul de a fi infectati cu PVB19 
(11), îndeosebi în trimestrul II de sarcină şi, mai rar, 
în III. 

Manifestările. posibile să se înregistreze în urma 
infecției intrauterine sunt: anasarca, atunci când infecția 
fetală apare în special în. trimestrul II de sarcină. 
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i FEMEIA . 
GRAVIDA 
1. dacă brezina exantem neidentificat s 


se va recomanda a TANS serologia pentru parvovirisul AE. 


* 


IgM si IgG negativ 


Y 


se va repeta serologia 
după 15 zile 


se cercetează titrurile 
IgM la persoanele din 
anturajul bolnavilor 
(pentru stabilirea eta- . 
pei evolutive a bolii) 


IgM negativ 
IgG pozitiv 


2. dacă a avut un contact cu risc cu o persoană cu. 
manifestári tipice de infectie cu parvovirus 


se va efectua de urgentá 
. serologia la femeia gra- 
vidá, pentru stabilirea 
. receptivitátii față de 
infecția cu B 19 - 


Y 


IgM Fiozitiy 


] 


se va exclude o infecţie se va supraveghea ecografic ^ - 
recentă 


evoluţia sarcinii 


se vor administra de urgenţă 
imunoglobuline pe cale 
. intravenoasă, fără să 

se aştepte rezultatul serologic 


Fig. 1. Evaluarea riscului de infecţie cu parvovirusul B19 la gravide | 


Incidenta reală a acestei complicaţii nu este cunoscută; 


fătul prezintă anemie hemolitică intensă, urmată de 
edem generalizat (hidrops  fetalis), 
intrauterină şi avort; în cursul infecției intra partum se 
mai pot semnala: 


raport cu importanța reacției eritrobalstice; fibrozá 
periportală difuză;  sideroză masivă;  colestază 
importantă celulară şi  canaliculară;  calcificări 
abdominale doveditoare a unei autentice peritonite 
meconiale; perforatii intestinale, consecința leziunilor 
endoteliului vaselor mezenterice, prin efect citopatic sau 
prin vascularită (34); rareori se constată dispariţia 


spontană a anasarcei parvovirale, urmarea vindecării . 


infecției fetale printr-o reacție imună specifică (33); 
exceptional, anasarca fetală poate induce o stare 
pseudopreeclamptică (1) sau un sindrom „în oglindă”, 
simulând o sarcină molară; afectarea cardiacă indusă 
de PVB19 se manifestă sub forma unei cardiomiopatii 
dilatative congenitale severe (2); alte afectări fatale care 


au fost semnalate se referă la: malformatiile oculare _ 


bilaterale complexe, cu  microftalmie unilaterală; 
microcefalia şi hidrocefalia tardivă; evoluţia spre croni- 
cizare la nou-născut (31). 

Infecția la pacienţii cu hemoliză. Persoanele care 
prezintă drepanocitoză, hemoglobinoză C, sferocitoză, 


eliptocitoză, talasemie, deficit în piruvatkinazá, anemie - 


hemolitică  autoimună,  hemoglobinurie  paroxistică 
nocturnă, pot dezvolta o anemie profundă, non-hemoliză 
secundară unei  eritrobalstopenii prin infecția 
precursorilor liniei rosii cu parvovirus B19 (12). Infecția 
cu PVB 19 este implicată în 70%- din crizele 
eritroblastopenice ale pacienților diagnosticati cu 


drepanocitoză. Intensitatea anemiei justifică transfuzia - 


sangvină. Anticorpii şi reticulocitele apar între a 7-a şi a 
14-a zi. Máduva -osoasă şi sângele periferic se 
normalizează in a 3-a săptămână. Infecția la gazda 


imunocompromisă poate antrena o anemie cronică . 


aregenerativa, uneori de lungă durată (15, 16). Persis- 
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cu moarte . 


anasarcă cu anemie moderată; 
agenezie de corp calos, fara anemie; hepatomegalie in 


tenta virală la aceşti bolnavi pare să fie consecinţa unui 
răspuns inadecvat în anticorpi. Prezenţa proeritro- 
blaştilor intens vacuolizati este evocatoare pesi infec- 
tia viralá, dar se manifesta inconstant. 

Prognosticul in infectia cu PVB19 este benign la 


“cazurile cu megaleritem şi rezervat la gravide şi imuno- 


supresati. 


Preventia si combaterea 


Preventia generală. Din cauza contagiozitátii 
crescute a infecţiei cu PVBI9 şi a posibilităţii 
transmiterii frecvente pe cale respiratorie, verticalá sau 
prin sánge si derivatele sale, la bolnavii politransfuzafi, 


. la care se asociază un fond imunitar deficitar, se impune 


adoptarea unor măsuri preventionale diferenţiate. 
Recomandările elaborate de The Infectious Diseases 


Committee of the American Academy of Pediatrics 


vizează protecţia personalului medical din unitățile de 
îngrijire a copiilor sau bolnavilor cu anemie cronică, 
posibil infectați cu PVB 19. Acestea se referă la 
protecţia prin mască sau mănuşi şi izolarea rapidă a 
pacienţilor cu anemie hemolitică ereditară, având ca 
simptomatologie febra, sau a celor cu megaleritem. Ca 
urmare a riscului de producere a hidropsului fetal şi a 
avorturilor spontane prin infecția cu PVB19, în timpul 
graviditatii, în zonele endemice sau la femei cu anumite 
profesii (personalul medical), se vor lua măsuri: de; 
supraveghere si control pentru evitarea complicatiilor 
intra partum (Fig.1). 


Prevenfia specifică cu un vaccin antiparvovirus 
poate fi recomandatá la femeile seronegative aflate in 


„perioada fertilității, ca şi la persoanele neimunizate, 


diagnosticate cu anemie hemolitică cronică. După 
expunere, se recomandă utilizarea urgentă a unui 
preparat care induce o apărare imunitară pasivă optimă, 
de tipul imunoglobulinelor cu administrare intrave- 
noasă, polivalente (30). | ; 
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Leucoencefalopatia multifocalá progresivă 


Constantin Ciufecu, Elvira Sînziana Ciufecu 


Hewsoéncetatita multifocal pDA (EMP), 
boală demielinizantă (20) a sistemului nervos -deter- 
‘minata de infecția cu papovavirusul J.C. (VJC), apare la 
subiectii imunosupresati, cu evoluție către exitus. 
Agentul etiologic este un virus foarte răspândit, care 


afectează prioritar oligodendrocitele a de... 


mielină ale creierului (11). 


Agentul etiologic | 


În genul Papilomavirus (subfamilia Polyomavirinae, 
familia Papovaviridae), în afara virusurilor animale 
cunoscute (SV40, bovidee, iepure, maimuţă, şoarece, 
hamster), sunt incluse două virusuri umane: VBK, izolat 
din urina unui bolnav, cu transplant renal supus terapiei 
imunosupresoare şi VJC izolat din creierul unui bolnav 
cu: leucoencefalopatie progresivă şi maladie Hodgkin. 
Virionii sunt sferici, cu dimensiuni de 45 nm, fără 
înveliş, cu o capsulă cu simetrie icosaedrică şi cu un 


genom ADN, dublu catenar, prezentând regiunea tim- 


purie care codifică antigenele tumorale (T şi t, proteine 
nestructurale), responsabile de imortalizare şi transfor- 
mare celulară, de inducere a unor neoplazii. Antigenele 
T ale VJC şi VBK sunt omoloage până la 83%, 
antigenul T fiind implicat în spectrul de gazdă; regiunea 
tardivă, cu rol în sinteza proteinelor capsidale VP1 
(inductoare de anticorpi neutralizanti VP2 şi VP3) şi 
regiunea de control al replicării. Genotipurile VJC 
constituie markeri ai evolutiei virale corelată cu 
migrarea populațiilor, genotipul 2, fiind Eacan 
asiatic, iar 1 , european. 

Ambele virusuri sunt rezistente la agentii fizici 
(căldură) si chimici (formol, solventii lipidelor). Se 
multiplicá productiv si litic, eliberarea virusului sinte- 
tizat in celulá fácándu-se prin lizá, dar si sub forma unei 
infectii neproductive, asociatá cu integrarea ADN-ului 
viral in ADN-ul celulelor. in culturi de celule, virusurile 
determiná o infectie productivá in celulele speciei de 
origine. Virusul BK cultivá in celule embrionare umane 
de rinichi sau diploide umane, VJC numai in culturi de 
rinichi, creier fetal uman, cu multiplicare lentá, sau 
neproductiv, cu transformare celulará. 

Ín conditii naturale, VJC nu induce neoplazii, iar 
infecția este, in general, asimptomatică şi persistentă. 


Din punctul de vedere al patogenezei, se consideră că- 


pătrunderea VJC se face pe cale respiratorie, iar 
răspândirea are loc consecutiv infectării celulelor 


sangvine circulante (13) (ADN-VJC a fost detectat î în 
monocite). 


Patogeneza infecţiei cu VJC este incomplet 
cunoscută; se pare că viremia primară insámánteazá si 
rinichii, stabilind astfel infecția clinică latentă. Secvente 
ale VJC au fost puse în evidență în monocitele 
periferice la pacienţii cu leucemie şi purtători de HIV, 
iar antigenul capsidal a fost detectat în monocitele 
măduvei osoase periferice şi în sistemul nervos central. 


"5-8 ani, 


Monocitele par a vehicula VJC către sistemul nervos 
central, acesta fiind detectat în nucleii oligo- 
dendrocitelor. Nu se stie dacá sistemul nervos central 
este afectat o dată cu infecția primară sau după 
reactivarea  (viremie secundară) infecţiei latente. 
ADN-ul VJC poate fi detectat prin PCR în țesutul 
cerebral la pacienţi, cu sau fără leucoencefalopatie, ceea 
ce pledează pentru existența infecţiei latente în sistemul 
nervos central.. S-a constatat cá 30-5096 dintre 
persoanele sănătoase posedă secvenţe virale în țesutul 
renal (autopsii sau intervenții chirurgicale). Pacienţii 


excretá pe durate mari acelaşi genotip de VJC prin 


urină, atestând infecția persistentă. 

 Histopatologic, se constată leziuni tipice de demieli- : 
nizare în emisferele cerebrale. şi cerebel. VJC are 
tropism pentru celulele gliale, oligodendrocite producă- 
toare de mielină, spongioblaste (precursori) şi astrocite, 
distrugerea acestora fiind responsabilă de demielinizare. 
Țesutul cerebral periferic leziunilor poate contine páná 
la 10-10? particule virale/gram. S-au mai semnalat 
asocieri ale leucoencefalopatiei progresive multifocale 
cu un alt virus polioma (SV40), cu T. gondii (7, 18), 
herpesvirusul (6). Eliminarea se face, probabil, prin 


urină, ambele virusuri găsindu-se în stare latentă în 
rinichi. La gravide se constată excretie de virus în 


absența vreunei simptomatologii, detectabilă citologic la 
aproximativ 3% dintre gravide, încă din primul 
trimestru, până în perioada imediată naşterii (reacti- 
vitatea unei infecţii anterioare). Monocitoza şi limfo- 
penia sau modificările hormonale par a fi asociate cu 
reactivitatea. Viremia, în cazul celor cu transplant renal, 
este prezentă la 10-45% dintre pacienţi, determinată fie 


"de infecția primară, fie de reactivare în cazul 
- donatorului seropozitiv. Majoritatea infecțiilor survin la 


3 luni după transplant, viremia durând şi până la 2 ani. 
Receptorii transplantului de măduvă osoasă prezintă rar 
viremie cu VJC, spre deosebire de VBK, eliminat prin 
urină în primele 2 luni după transplant în 50% din 
cazuri. Viruria a fost detectată şi la 10% dintre pacienţii 
cu cancere, de la care s-a izolat uneori şi virusul din 
tumori, în special din cele ale creierului, ori s-au pus în 
evidență secvenţe din genomul viral. 

Infecția primară este asimptomatică pentru ambele 
virusuri. VJC persistă în rinichi, țesuturi limfoide, 
măduvă, splină, creier, limfocite periferice B, prezență 


“atestată prin hibridizări in situ si PCR (14). Detectarea 


ADN-ului viral în amigdale sugerează că acesta ar fi 
situsul multiplicării inițiale a VJC. Urmare a infecției, 
apar anticorpii neutralizanti, prezenți in 80% din 
populația globului. Prezența anticorpilor la vârste mici, 
în absența oricărei simptomatologii, şi 
ubicvitatea virusurilor polioma umane cresc dificultatea 
de diagnostic al infecției acute. Rezistenţa celulară are 
probabil un rol important, sugerat de creşterea expresiei 
antigenelor complexului major de histocompatibilitate 
(CMH) pe celule endoteliale, astrocite şi oligodendroglii 


la bolnavii cu leucoencefalită progresivă multifocală. 
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Imunosupresia, indiferent de natura sa, ca $i posibilele 


variaţii ale genomului fac realizabilă reactivarea virală, 


însoţită sau nu de simptomatologie aferentă. 


Semne clinice de recunoaştere . 


Pacienţii prezintă deficite locale neurologice, cu . . 


evoluţie rapidă şi progresivă, fără semne de hiperten- 
siune intracraniană. Frecvența acestor deficite este 
variabilă. Astfel, se pot înregistra hemipareze — 42%; 
tulburări cognitive — 36%; deficite de vedere — 32%; 
ataxie — 21%; afazie — 17%; deficite ale nervilor 
cranieni — 13%; senzoriale — 9%. Afectarea măduvei 
spinale este rară. Starea pacienţilor se deteriorează 
rapid, până la exitus, evoluţia. fiind de aproximativ 6 
luni, foarte rar 2-3 ani. 

Diagnosticul (10). este sugerat de simptomele 
neurologice multifocale care apar la un imunodeficient. 
Mijloacele de imagistică craniană scot în evidență 
leziuni variate, progresive la nivelul creierului. Izolarea 
şi identificarea virusului este posibilă, prin inoculări în 
culturi primare gliale; efectul citopatic apare tardiv, cu 
desprinderi (8) şi vacuolizári celulare. Identificarea se 
face prin reacția de hemaglutino-inhibare, -seroneu- 
tralizare sau imunofluorescentá a subtratului celular, 
folosind seruri specifice. Izolarea şi, identificarea nu 
constituie o metodă de rutină. Evidenţierea anticorpilor 
are o semnificație restrânsă, datorită Gheulajiei intense a 
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virusului. Testul de hemaglutinoinhibare este de electie, 


iar seroneutralizarea şi fixarea de complement nu sunt 
utilizate curent. Diagnosticul de certitudine este limitat 
de circulaţia intensă a virusului. 


Procesul epidemiologic 


Transmiterea presupune contacte strânse. Prevalenta 
anticorpilor (SUA, Europa etc.) la adulti atinge 60- 80%. 
Virusul J.C. circulă independent de VBK. Infectia, de 
regulă asimptomatică, silentioasá, se instalează in cazul 
VIC majoritar la vârste de 10-14 ani. Mortalitatea: prin 
EMP a crescut o dată cu prevalența infecţiei HIV, de la 
1,5 cazuri la 10 milioane de persoane în 1974 (SUA) la 
6,1 cazuri, în 1987. Aproximativ 50% din decese sunt 
asociate cu infecția HIV, 1-4% dintre pacienţii HIV+ 
evoluează către  leucoencefalopatie progresivă 
multifocală. Infecția cu VJC este rară la copii, fiind 
semnalată ca manifestare iniţială a limfopeniei CD4 
idiopatice. Infectia asimptomatică nu necesită tratament. 
Boala manifestă a fost tratată cu citozină arabinosid 
(cytarabina) i.v. şi intratecal, fără avantaje; cu 
intereferon, interleukina (16) şi 5-Iodo-2’-desoxiuridina, 
cu rezultate neconcludente (20). Tratamentul activ 
antiretroviral care include şi un inhibitor de protează 
(19) este o opțiune rezonabilă şi recomandată. În studiu 
clinic mai sunt cidofovirul, un phe de nucleosid 5i 
campiei aia 


l. ‘Asher D. M., Gibbs C.J. jr: Chronic neurological diseases caused by slow ama În: Viral i cdi is of bung; 
Alfred s. Evans and Richard A. Kaslow (coord.), editia a IV-a, 1998, 1027-1034. We: 

2. Agostini H.T., Zanagihara R.D.V., Rzschkewitsch C.F., Stoner G.L.: Asian genotypes of JC virus Native Americans 
and ina Pacific Island population: markers of viral evolution and human migration; Proceed. Nat. Acad. Sci. b 


SUA, 1997, 94, 26, 14542-14546. 


LS. Asensi V., Carton J.A., Maradona J.A. ef al.: Progressive eite ie ese nedphatonatint associated with Rian 
immunodeficiency virus infections: the clinical, neuroimaging, Nirolagical and evolutive characteristics in 35 


patients; Med. Clin., 1999, 113, 6, 210-214.. 


4. Bamborschke R.D.S., Feiden W., Schroder R. et al.: Progressive ean leukoencephalopathy after autologous 
bone marrow transplantation and alpha-interferon immunotherapy; Bone Marrow Transpl., 1999, 23, 3, 295-298. 

5. Berger J.R., Major E.O.: Progressive multifocal leukoencephalopathy; Seminars in Neurol., 1999, 19, 2, 193-200. 

6. Berger J.R., Pall L.,. Lanska D., Whiteman M.: Progressive multifocal leukoencephalopathy i in patients with HIV 


infections; 3h Neurovirol., 1998, am 59-68. 


7. Bertrand E., Lewandowska E., Nerurkar V. et al.: Progressive voee leukoencephalopathy (PML) and EE 
toxoplasmosis in an adult patient, with no symptoms of underlying inmundsuppressing. illness; Folia 


Neuropathol., 1998, 36, 4, 229-234. 


8. Ciufecu E.S.: Familia Papovaviridae — genul Polyomavirus. ven umane VBK şi VJC; Virologie Medicală; 
Editura Fundatiei „România de mâine”, București, 2002. 

9. Demeter L.M.: JC, BK and Other Polyomaviruses Progressive Multifocal [JA fn crt cep În: Principles and 
Practice of Infectious Diseases, Mandell G.L., Bennett J. Es Dolin R. (coord.), editia a V-a, Vol. 2, Churchill- 


Livingstone, 2000, 1645-1651. . 


10. Giesen von H.J., Neuen-Jacob E., Dorries K. et al.: Diosta cose and clinical procedures i in HIV-1 Sbiocigied 
! progressive multifocal leukoencephalopathy; J Neurol. Sci., 1997, 147, 1, 63-72. 
11. Hou J., Major E. Ox Progressive multifocal leukoencephalopathy: JC virus induced demyelination in the immune 
compromised host; J. Neurovirol., 2000, 6 (Suppl. 2), S98-S100. - 
12. Ingrand D., Gray F.: Progressive multifocal leukoencephalopathy: virological and neuropathological aspescts; 
Arch. pis Cytol. Pathol., 1997, 45, 2/3, 127-134. m 
13. Koralnik I. J., Boden D., Mai V.Y. et al.: .JC virus DNA load in patients ph and without progressive zem 
i leukoencephalopathy; Neurol., 1999, 52, 2, 235-260. 
14. Kodetova D., Jirasek A., Briner J., Fales E.: Progressive multifocal leukoencephalopathy: ‘morphologic possibilities 
er? diagnostic classification methods and in situ hybridization; Ceskoslovenska Pathol., 1999, 35, 1, 5-9. 
15... Lima de M.A., Andrade de. F.V., Etchehere R.M.,. Silva-Vergara M.L.: Progressive multifocal 
. leukoencephalopathx as initial manifestation of acquired aid al iciency; Rey. Soc. Hagsigra Med. Trop. 7 
: 1998, 31, 6, 569-574. 
16. Przepiorka D., Jaeckle K.A., Birdwell R.R. et al: Successful treatment of progressive multifocal 
leukoencephalopathy with low-dose interleukin-2; Bone Marrow it 1997, 20, 11, 983-987. 


. EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 


| 


17. Sadler M., Nelson M.R.: Fe multifocal leukoencephalopathy in HIV; Intern. J. STD-AIDS, 1997, 8, 6, 351-357. 


18. Stoner G. L., Ryschkewitsch C.F.: Reappraisal of 
40; Acta Neuropathol., 1998, 96, 3, 271-178.. 


progressive multifocal Igukoencephalopatn due to simian virus 


19. Tassie J.M., Gasnault J., Bentata M. et al: Survival improvement of AIDS-related progressive Mitifocal 


leukoencephalopathy i in the era of protease inhibitors. Clinical E 


of HIV; AIDS, 1999, 13, 14, 1881-1887. 
20. Wasmuth J.C., Wasmuth-Pietzuch A., 


pidemiology Group. French Hospital Database 


Spengler U., Rockstroh J.K.: Die progressive multifocale 


Leukoenzephalopathie; Medizinische Klinik, 1999, 94, 5, 264-273. 


21. Wein F., Francis G.S, Gans M.S. et al: 


Neuro-ophthalmic findings in progressive multifocal 


Jeukoencephalopathy; Canad J. Ophthalmol., 1998, 33, 5, 270-275. 


-Bolile demielinizante ale sistexüului 
| ^ pmervos We 


Doina Azoicăi 


í Introducere 


Bolile demielinizante (BD) reprezintă un grup de 
afecțiuni neurologice caracterizate anatomopatologic 
prin distructie focală sau generalizată a mielinei de la 
nivelul sistemului nervos central (SNC), însoțită de o 
reacție inflamatorie. Cu toate că etiopatogenia acestor 
afecțiuni nu este complet cunoscută, -prezența cazurilor 
în practica clinică si multitudinea formelor sub care se 
prezintă situează BD între capitolele importante de 
patologie umană. 

— Ín grupul BD sunt eh car scleroza în plăci (SP), 
care este cea mai frecventă afecțiune neurologicá 
demielinizantă; encefalopatia acută diseminată sau 
subacutá; leucoencefalita « acuta hemoragică; mielopatia 
asociată virusului HTLV,. 

În aceste afecţiuni, în absența. reacției. inflamatorii, 
leziunile pot apărea ca urmare a unor anomalii de ori- 
-gine genetică a metabolismului mielinei după expunerea 
la substanţe toxice, cum ar fi monoxidul de carbon, sau 
în cadrul unor infecţii virale oportuniste ale oligoden- 
drocitelor sub forma leucoencefalopatiei multifocale 
progresive, care este prezentă la persoanele cu imuno- 
depresie, dar toate acestea nu sunt încadrate în afectiu- 
nile demielinizante. În ansamblu, aceste afecțiuni evo- 
luează sub forma 1 unor episoade succesive de tulburări 


neurologice focale sau multifocale justificate de leziunile 


SNC. Se produc pusee cu remisiuni şi recăderi fără o 


periodicitate sau cauză cunoscute. Cei mai afectați sunt 
adulții tineri. Crizele se pot succeda de 3-4 ori în primii 
ani, iar episodul inaugural poate să nu fie depistat clinic. 

În cursul unui episod tipic, simptomele se agravează în 
câteva zile, iar starea generală se restabileste in 
săptămâni sau luni. Remisiunile pot fi complete, mai 
ales după primul puseu, iar recuperarea variază în func- 
tie de particularitatile formei clinice sau de la un episod 
la altul. Crizele urmează o evoluţie nefavorabilă progre- 


. Sivá, însoțită de un deficit. din ce in ce mai important. 
"Decesul se produce după multi ani de la debut. 


Manifestárile clinice sunt dependente de localizarea 
focarelor de demilienizare. Pacientul prezintă tulburări 
de vedere, nistagmus, dizartrie, diminuarea sensibilităţii 
profunde şi a posturii, ataxie, paralizie a unuia sau mai 
multor membre, spasticitate şi tulburări de mictiune. 
Diagnosticul se stabileşte printr-o evaluare clinică 
complexă (anamneză, înregistrarea semnelor .obiective 
neurologice) sau prin examene complementare (evaluări 
urologice, scaner cerebral, rezonanță magnetică. nu- 
cleară). Creşterea titrului imunoglobulinelor în lichidul 
cefalorahidian (LCR) poate orienta diagnosticul, fără 
însă a-l preciza fără echivoc. 


 Sclerozaî în i Bier 


Etiologia acestei maladii este încă incertă. Cerce- 
tarea factorilor imuni sau infectiogi au adus în discuţie o 
astfel de cauză posibilă, iar evidenţierea unor particule 
virale asemănătoare cu HTLV, la nivelul țesutului 
cerebral ar justifica această supozitie imun-infectioasá. 


Procesul epidemiologic 


Caracteristicile sclerozei în plăci (SP) au fost 
evidenţiate prin studiile epidemiologice care au subliniat 
faptul că manifestările de debut apar la vârsta de 30-40 
de ani — 11). La nivel mondial se estimează că 1,1 
milioane de persoane suferă de această boală şi 300.000 
cazuri sunt semnalate în SUA (6). Frecvența 
îmbblnăvirilor este mai mare la femei (60%) şi într-o 


“proporție redusă la extremele de vârstă (în copilărie sau 


peste 60 de ani). © 

Maladia este semnalată în ariile geografice cu climă 
temperată sau tropicală, dar incidența este extrem de 
variabilă şi în interiorul unui anumit areal geografic. În 
zonele de Nord din Europa, SUA şi Canada, se esti- 
mează o prevalentá de aproximativ 12 cazuri/100.000 
persoane pe an în vârstă de 20-50 de ani. Prevalenta cea 
mai crescută, cunoscută până în prezent, este de 250 
cazuri la 100.000 de persoane în insulele 'Orkney din 
nordul Scoției. Australia, Noua-Zeelandă, zona de sud a 
SUA prezintă valori ale incidentei mai reduse. În 
Japonia s-au înregistrat 2 cazuri la 100.000 loc., iar în 
Africa, boala este rareori semnalată. Studiile efectuate 
în SUA, Europa şi Australia au relevat faptul că, în 
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ultimii 20 de ani, prevalenta SP a crescut considerabil, 
fapt care ar putea fi consecinţa evoluţiei tehnicilor de 
depistare şi diagnosticare a bolii. 

Evaluările epidemiologice ale factorilor de risc 
posibil implicaţi în SP au pus în discuţie etiologia virală, 
dar factorii genetici au fost, de asemenea, suspectați a 
interveni în producerea bolii, ca urmare a constatării 
unei prevalente crescute a SP la persoanele de rasă albă; 
la rudele de gradul I ale bolnavilor cu SP, riscul creşte 


de 15 ori faţă de martori. La gemeni, concordanța bolii - 


este de 25%, față de 2-3% la restul populaţiei. 
Intermedierea mecanismelor de producere a bolii prin 
sistemul HLA a fost demonstrată ca urmare a prezenţei 
la bolnavi a unui profil comun, respectiv a alelelor 
regiunii HLA-B;, DR 2 si. DQWI, iar la bolnavi, alela 
HLA-B 12 este mai putin frecventá decát la populatia 


sănătoasă, ceea ce ar pleda pentru existența unui factor 


genetic protector fata de SP (24). 
Factorii autoimuni. Studiile experimentale au 


permis reproducerea leziunilor din SP prin inducerea - 


unei encefalopatii alergice. La animalul de experiență, o 
infecţie virală poate antrena o demielinizare cronică. Nu 
s-a identificat existența unui antigen specific prezent la 
bolnavii cu SP. Puseele acute sunt asociate modificărilor 
monocitelor şi limfocitelor circulante şi creşterii 
secreției prostaglandinelor de către macrofage. Conco- 
mitent, sunt prezente ‘o diminuare a functiei celulelor 
supresoare şi o creştere a numărului limfocitelor T 


activate, puse în evidență prin expresia numeroaselor - 


antigene de suprafață. Sub influenţa limfocitelor T se 
produce o creştere a nivelului imunoglobulinelor şi un 
deficit de secreție de interferon, ceea ce traduce o 
diminuare a functiei celulelor tumorale NK ( 1). În LCR, 
activarea celulelor T este înregistrată mai ales în 


perioada acută a bolii, când se remarcă si o producere î în 


exces de imunoglobuline G (IgG) la nivelul SNC. 
Infecția virală poate fi implicată în aceste mecanisme 
imune, dar studiile nu sunt încă concludente pentru 
susținerea ipotezei (4, 21). 

. Factorii favorizanti mentionati ar fi cei infectiosi, 
traumatici si emofionali (graviditatea, investigatiile 
medicale de tip invaziv) (2). Un subiect controversat îl 


. constituie 


efectul -declansant al puseelor, prin 
administrarea unor preparate vaccinale. Studiile nu au 
dovedit relația certă, dar măsuri de precauție sunt 
recomandate în- cazul efectuării unor vaccinári- ]a 
persoanele cu risc de SP (22). 


„Semne clinice de recunoaştere 


Primul puseu: debutează printr-un semn | clinic unic, 
aproximativ 40% dintre pacienti prezintă un episod de 
nevrita. optică, care se asociază cu pierderea acuitatii 
vizuale şi prezența durerii la mobilizarea globilor - 
oculari. Scotoamele centrale trădează afectarea vederii 
maculare, iar afectarea câmpului vizual poate fi variată 
şi însoţită de pierderea capacității perceperii culorilor. 
Semnele inflamatorii sunt exprimate prin papilită, astfel 
încât toate aceste manifestări precoce ar putea constitui 


“elemente de prognostic pentru instalarea SP (15). 


Semnele neurologice relevante sunt cele care eviden- 
țiază leziuni ale trunchiului cerebral, cerebelului şi 
măduvei (14). Leziunile medulare severe pot determina 
un sindrom de secţiune Brown-Séquard, fiind considerat 
ca o mielită transversă. Semnele de atingere medulară 
sunt manifestările formelor avansate de. SP . (5). 

Tulburările psihice severe, cele afective şi depresia sunt 
frecvente şi reprezintă dovada leziunilor la nivelul 
substanței albe subcorticale sau centrale. Simptoma- 
tologia neurologică de focar cerebral este rară, dar 
posibilă în SP. 

Evoluția clinică este imprevizibilă, iar 80% din 
cazuri evoluează sub formă de pusee, cu momente de 
remisiune fără tulburări funcționale pe o perioadă de 10 
ani (10). În situația evoluţiilor progresive, încă de la 
debut, bolnavii pot prezenta un handicap important, 
înainte chiar de perioada de 10 ani. Manifestarea fulmi- 
nantă, extrem de rară, poate fi cauzată de o formă acută 
cu reacţie inflamatorie intensă la nivelul plăcii (12, 13). 

Nu sunt cunoscute încă metode eficiente de pre- 
ventie, iar tratamentul urmăreşte, în general, să ame- 
lioreze starea bolnavului în timpul puseelor, să dimi- 
nueze intensitatea simptomelor, să prevină recăderile şi 
progresia leziunilor, să diminueze intensitatea simpto- 


melor (3, 8, 9, 16, 23, 25, 26). 


Encefalomielita acută diseminata — 


Encefalomielita acută diseminată (EMAD) este 
definită ca o encefalitá sau mielită monospastică, cu ' 


debut brutal, caracterizată printr-o simptomatologie 

„generată de leziunile produse la nivelul substanței albe a 
creierului sau măduvei (18). Boala poate avea evoluție 
gravă sau uşoară si, în general, inconstantă. Ea apare fie 
după vaccinarea antirabie sau antivariolă, fie după o 
boală infecțioasă acută cum ar fi rujeola. Etiopatogenia 
bolii rămâne incomplet elucidată, dar leziunile sunt 
sugestive pentru o ds de „hipersensibilizare la 
-nivelul mielinei. 

După administrarea vaccinului antirabie Semple, 
„care contine țesut cerebral, rar utilizat in prezent, s-a 
constatat apariţia frecventă a unei encefalopatii sau 
mielite de gravitate crescută, care ar. corespunde cu o 
reacţie de hipersensibilizare la nivelul zonei de admi- 
nistrare a preparatului. Aczst.răspuns la antigenele de 
origine nervoasă poate să aibă o. incidență variabilă de 
1/1.000; persoane vaccinate sau’ 1/5.000. Un sindrom 


“identic poate apărea după imunizarea cu un vaccin care 


contine substanță cerebrală neinfectată, virusul fiind 
infectat, ceea ce demonstrează că virusul rabiei nu are 
nici o contribuţie la producerea bolii (7). În cazul vac- 
cinului preparat din virusul rabiei, cultivat pe embrion 
de rață şi apoi inactivat, aceste fenomene sunt practic 


„ îndepărtate. Accidentele paralitice apar la tinerii adulţi, 


iar vârsta corespunde cu perioada posibilă de instalare a 
sclerozei în plăci, mecanismele fiind practic aceleaşi. 
Vaccinarea antivariolá era urmată de EMAD, cu o 
incidență de 1 caz la 5.000 de imunizări, mai ales la. 
administrarea primei doze şi mai rar în situaţia revacci- 
nărilor. Absentă la copiii cu vârsta mai mică de 2 ani, în 
cazul sugarilor, reacția postvaccinală a fost interpretată 
ca fiind toxică şi mai putin imună. Rujeola poate deter- 
mina complicaţii neurologice într-un caz la 1.000 de 


„îmbolnăviri. Mortalitatea este în medie de 20%, ca 


urmare a leziunilor sechelare grave. Sindromul EMAD 
urmează la câteva zile după instalarea exantemului, 


( 


indiferent de severitatea rujeolei, şi ar fi urmarea unei. 
reactivitati a limfocitelor sistemice fata de proteinele de’ 


. bazá ale mielinei. Varicela si rubeola pot prezenta, în 
cazuri excepționale, în evoluţia lor fenomene asemănă- 
toare vaccinării antivariolă. Prevalenta acestor com- 
plicatii este de 1 la 4.000 până la 10.000 de cazuri. Au 
mai fost descrise manifestări neurologice după paro- 
tidita epidemică sau în infecțiile cu mycoplasme, ceea ce 
sugerează faptul că EMAD corespunde unei reacţii de 
hipersensibilizare, mai mult decât ca un răspuns direct 
al infecţiei virale asupra creierului sau măduvei. 


Semne clinice de recunoaştere 
. Boala debutează brusc, prin cefalee, delir Si, ulterior, 
stare de letargie si, comă. Prognosticul este rezervat, 


crizele convulsivante de la debut fiind din ce in ce mai 
frecvente si se însoțesc cu redoarea cefei, iritatie 
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. meningianá şi febră. Manifestările neurologice de 
“atingere medulară sunt tipice fie unei cvadriplegii 
 flasce, fie monoparezá sau  hemiplegie. “Reflexele 
tendinoase sunt abolite. la debut si, ulterior, devin 


exagerate. Se asociază incontinenta urinară şi tulburări 


“neurologice oculare (nistagmus, paralizii oculare etc.). 
„Semnele atingerii cerebeloase pot domina mai ales după 


infecția cu virusul herpes-Zoster. Dintre supraviețuitori, 


jumătate pot prezenta deficite reziduale. © . 


Preventia 


Preventia constá in reducerea riscului de boalá, prin 


. administrarea preparatelor vaccinale sau inlocuirii unor 
vaccinuri reactogene cu produse care să nu conţină ţesut 


cerebral. Preventia bolilor virale care ar putea induce 
afecțiunea demielinizantă constituie măsura cea mai 


„eficientă de reducere a riscului pentru EMAD. . 


Encefalomielita acută necrozantă hemoragică 


Este o afecţiune rară a SNC, urmare a unei distructii 
tisulare de tipul encefalomielitei acute necrozante hemo- 
ragice (EMANH) care poate să apară brusc după o 
infecţie a căilor aeriene superioare. Leziunile anatomo- 
patologice se caracterizează prin lichefierea substanței 
albe a uneia sau ambelor emisfere, la nivelul trunchiului 


cerebral sau al măduvei. În afară de debutul prin 


fenomene apoplectice şi a rapiditátii progresiei bolii, 
EMANH este din punct de vedere clinic mult 
asemănătoare cu EMAD. Moartea poate surveni în 48 
de ore, iar semnele neurologice anterioare acestui 


moment sunt uni- sau bilaterale. Examenul LCR relevă . 
o reacţie deosebit de intensă şi chiar comparativă cu cea 
întâlnită in alte : boli - demielinizante. Modelele 
experimentale prin utilizarea unor endotoxine, vaccin 
anti-tuse convulsivă sau a factorului de desensibilizare 
la histaminá au permis reproducerea leziunilor 
asemănătoare cu cele din EMANH, de tipul unei reacții 


~~ Sanarelli-Schwartzman la nivel cerebral. Diagnosticul 


etiologic, măsurile preventionale sau terapeutice rămân 
a fi elucidate în perspectiva cercetărilor ulterioare. 


Mielopatia asociată infecţiei cu HTLV; 


Această afecțiune, denumită şi parapareza spastică 
tropicală (PST), este consecutivă fie apariției progresive 


a spasticitátii membrelor inferioare, durerilor lombare, ^ 
tulburárilor sfincteriene rectale sau urinare, fie a tulbu- 


rárilor de sensibilitate proprioceptive dupa o infectie cu 
virusul HTLV, (17, 20). Argumentele în sprijinul 
acestei etiologii virale sunt bazate pe prezenţa anticor- 
pilor anti-HTLV, în ser şi LCR, izolarea agentului 
patogen din globulele albe sangvine sau LCR şi 
detectarea particulelor virale la nivelul SNC. 


Procesul epidemiologic 


Mielopatia cronică progresivă asociată infecţiei cu 
HTLV, este endemică în Japonia de Sud, unde clima 


este temperată, iar PST, cu aceeaşi etiologie, apare in 


regiunile tropicale ale insulelor Caraibe, America de 
Sud si Africa, instalándu-se, mai ales, la persoanele de 
rasá neagrá. Vársta medie a debutului bolilor este de 30- 
60 de ani, afectánd mai ales femeile. In zonele 
endemice, prevalenta anticorpilor anti-HTLV, in ser 
este de 2096, fiind mult mai crescutá decát numárul 
persoanelor simptomatice. | alius 
Sursa o poate constitui bolnavul cu forme tipice sau 
inaparente de boalá. Transmiterea agentului patogen se 
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. Boli cauzate de prioni 


. Doina Azoicăi 


Date generale | 


Bolile cauzate de prioni sunt mapa a grave, întâlnite 
la om şi animale, întotdeauna mortale, produse de agenti 
patogeni neconventionali, cu transmitere interumană sau 
interspecie (animal-om) şi care se caracterizează 
printr-o perioadă lungă de incubație (ani, decenii), 

“urmată de demență progresivă prin afectarea sistemului 
nervos cont 


: Prima manifestare clinică cunoscută a fi cauzată de 
prioni a fost cea produsă la animale si denumită scrapie, 
descoperita încă din 1723. În 1938, medicii veterinari 
Cuillé şi Chelle (6) au demonstrat „posibilitatea de trans- 
mitere-a agentului patogen al acestei maladii. Boala 
umană a fost individualizată, pentru prima dată, în 
1920-1921, de către Creutzfeldt şi Jakob, iar Gajdusek a 
primit Premiul Nobel, în 1976, pentru faptul că a 
demonstrat experimental posibilitatea de reproducere a 
bolii Kuru şi Creutzfeldt-Jakob la cimpanzeu. Prusiner a 
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Tabelul I 
Evolutia anualá a cazurilor de encefalopatie spongiformá bovina in Anglia, in perioada 1985-2000 
(dupa M. V. Câmpeanu — 4) 


confirmat, în 1980, ipotezele lansate de Alper in 1967 şi - 


Latarjet în 1970, cu privire la posibilitatea implicării în 
etiologia acestor boli a unor particule infecțioase 
proteice denumite prioni, care determină modificări 
histologice şi fiziopatologice specifice. 
denumită „boala vacilor nebune” care a debutat în 
Anglia, în 1985, a avut implicaţii economice deosebite, 


(26). În 1997, neurologul Stanley Prusiner, primul care 
a deschis calea cercetărilor pentru cunoaşterea prionilor 


şi care a realizat corelatia dintre aceştia si encefalo-: < 
patiile subacute spongiforme transmisibile, a primit - 


premiul Nobel pentru Medicină şi Fiziologie. 


Principalele entități patogenice la animalele 


domestice sunt cunoscute de o perioadă lungă de timp, — 


la ovine gi caprine în particular, în Europa. Din 1732, au 
fost semnalate “cazuri în provinciile din sud-estul 
Angliei, iar în secolul al XIX-lea s-au extins în 
Australia, prin importul oilor merinos. Formele de 
encefalopatie spongiformă  subacută  transmisibilă 
(ESST) sunt considerate boli: cu prezență naturală la 
animale, pot fi considerate zooantroponoze, cu 
răspândire în toate continentele. În Franța au fost 
„descrise în sudul țării, dar în prezent sunt răspândite pe 
tot teritoriul. Se remarcă faptul că diversele rase de 
„ovine au o receptivitate diferită la boală, explicabilă prin 
particularitatile complexului major de  histo- 
compatibilitate. Prin utilizarea carcaselor de animale la 
fabricarea făinii alimentare, bogate în proteine, începând 


cu anul 1981, se profilează nigel de răspândire a acestor 


maladii (10). 

Scrapia semnalată la micile rumegătoare, cunoscută 
de trei secole, s-a extins în Australia, Noua Zeelandă, 
țări, care erau considerate indemne. Incidenfa exactă este 
dificil de estimat, dar unele regiuni sunt bine cunoscute 
ca prezentând un număr important de cazuri. Incidenta 
cazurilor clinice, în turmele de animale, este estimată la 
1-596 din producția anuală. Prin variabilitatea mare 
antigenică (peste 20. de tipuri identificate), atât 


Epidemia ' 


| manjfestarile clinice, cât şi-aspectele epidemiologice de 


răspândire sau transmitere sunt foarte diferite.. 
Encefalopatia spongiformă la vizon a fost descrisă 

în 1963, o dată cu extinderea crescătoriilor de vizoni, şi 

a fost asociată cu utilizarea, pentru alimentaţia acestora, 


- a carcaselor de rumegătoare. Sunt semnalate, totodată, 
__ diverse tipuri de agent patogen. 
dar şi medicale, prin participarea agentului cauzator al ` — 


encefalopatiei spongiforme bovine (ESB) în producerea, _ 
la om, a unei noi forme clinice a bolii Creutzfeldt-Jakob | 


Encefalopatia spongiformă a felinelor şi bovinelor a 
fost identificată pentru prima dată în Anglia, în 
noiembrie 1986. Până la 6 ianuarie 1995, au fost sem- 
nalate 148.142 cazuri, astfel încât manifestarea a fost 


' considerată ca o uriaşă epizootie, având drept cauză 
-principală consumul de făină de carne şi oase conta- 


minate. Mai mult de jumătate din turmele de animale 


. din Anglia (52,596) au fost afectate de astfel de imbol- 


náviri. In alte zone ale lumii au fost identificate cazuri 
sporadice si, in mod particular, pentru zona cu endemi- 
citate cea mai mare (Anglia), numeroase alte specii de 


animale au fost afectate (de exemplu, animalele din 
-parcurile zoologice, felinele domestice) (1). Aceasta 


tulpiná. comuná, care a fost diseminatá prin alimente 


'contaminate, a fost responsabilá pentru majoritatea 


cazurilor observate în Anglia (Tabelul I) (4). - 
In februarie 1992, encefalita spongiformă boviná 


(ESB), manifestată sub formă enzootică în Anglia, a fost 


confirmată ca sporadică în Irlanda, sultanatul Oman, 
Suedia şi Franţa. Ulterior, s-au mai declarat cazuri la 
animale in. Germania, Canada, Danemarca, Italia, 
Portugalia. Îmbolnăvirile din țările Uniunii Europene, 
subestimate ca număr, se datorează exportului de ani- 
male provenite din Anglia (în 1985-1990 s-au înregistrat 
33.424 animale exportate, majoritatea. în Portugalia — 
12.000, Irlanda şi Germania, Spania, Olanda, Italia) sau 
prin făina contaminată (71.706 tone — majoritatea 
exportată în Franța, Danemarca, Belgia) (Tabelul II) (40). 

Boala Creutzfeldt-Jakob (BCJ), ca boală umană, 
clasificată în categoria ESST, prezintă numeroase 
aspecte incerte ale mecanismelor patogenice, cât şi ale 
celor epidemiologice. Incidenta BXCJ, cunoscută până 
în prezent, este destul de redusă (1 caz/1 milion de 
locuitori). Spre deosebite de alte ESST, cum ar fi boala 
Kuru, repartiția BCJ este uniform  sporadică 
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Tabelul II 
Incidenta encefalopatiei spongiforme la bovine în unele tari europene (40) 


1991 1992 | 1993 
5 0 = bes 


Tara 1987 si 1988 
înainte 
0 


1989 | 1990 
0 USE 
5 4 


Franța 0 

Irlanda 0 0 1 1 17 
Portugalia 0 0 0 1 
Elveția 0 0 0 8 
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1994 | 1995 | 1996 
1. £3 9 | 


18 16. 19 16 26 
1 3 12 14 12 
15 64 68 
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Tabelul III - 
. Incidenta anuală a bolii Creutzfeldt-Jacob în diversele etape de supraveghere (41) 


Perioada 


Germania 


_. 1973-1987 
«2 Kaligysipent«s | ib į- 1958-1971 
[rw 1993-1994. 


Noua-Zeelandá 


1964-1973 
1970-1979 
1980-1984 
1985-1989 
. 1990-1994 


Anglia 


SUA | 


“(Tabelul III). Din punct de vedere epidemiologic, se . 
„disting trei forme de BCJ: sporadice, care reprezintă 
90% din totalul de cazuri şi poate fi datorată mutatiilor 
somatice spontane produse la gazda umană de către 
proteina prionică; 5-10% forme familiale autosomal 
dominante; <1% iatrogene. Studiile efectuate în Franţa, 
în perioada 1992-1995 (INSERM, Unité 360, Villejuif), 
au urmărit situația a 217 cazuri, cu excepţia celor 
produse prin contaminare iatrogenă, ca urmare a 
“utilizării hormonilor de creştere. Incidenta anuală, prin 
înregistrarea acestor date, a fost de 0,86-1,07 cazuri la 1 
‘milion de locuitori/an; 80% fiind sporadice, 17-18% 
corelate cu o mutatie genetică familială, 2-3% prin 
contaminare interumană de origine iatrogenă (grefa de 
 cornee, aplicarea electrozilor intracerebrali). Faţă de alte 
tari, incidența înregistrată în Franţa este comparabilă, 
“semnalându-se o creştere progresivă începând cu anul 
1968 (0,34/1milion de locuitori/an în perioada 
1968-1977; 0,58 pentru 1978-1982; 0,94 pentru 
1992-1995). ow 
‘Un studiu efectuat în SUA relevă un nivel al mor- 
talitátii, prin BCJ, de 0,9 decese la 1 milion de locuitori 
- (35). In Canada, din 334 decese, în perioada 1978-1993, 
raportul femei/bárbati a fost de 1:1 sau 1:0, numărul lor 
variind între 14 si 34/an. Se remarcă o tendință de 


Chile 1973-1977 . 0,31 : 
| 1978-1983 _ : 0,89 
[ Ex-Cehoslovacia | 1972-1986 = ^| 066 ^^ ^^ | 
Franta 1968-1977 0,34’. var 
1992-1994 | 420778 


1993-1994... | . 0,68 | | | 


: 


1986-1988 _ 


„1973-1977 


Incidenta (caz/milion 


creştere. în timp de la 1,2 decese/milion locuitori în 
1979, la 1,7/milioane locuitori in 1993, explicată de 
utilizarea, în special, a hormonilor de creştere. În 1983, 
a fost creat un registru naţional pentru supravegherea 
cazurilor de BCJ la persoanele care au primit hormoni 


de creştere şi s-a dezvoltat o reţea de laboratoare de 


combatere a acestei maladii prin extinderea inves- 


tigatiilor în eventualitatea transmiterii agentului patogen 


şi pe alte căi (transfuzii de sânge, organe transplantate). 
După apariţia cazurilor de ESB, a fost cercetată relația 
dintre cele două forme de ESST, respectiv ESB şi BCJ. 
Nu s-a semnalat nici o relație semnificativ statistică 
între incidentele celor. două forme de boală. Datele 
epidemiologice existente nu au condus la. o concluzie 
relevantă. Incidenta anuală a cazurilor de BCJ, între 
1990 si 1994, este aproximativ asemănătoare în 5 țări 


“europene şi ea variază între 0,61 (Italia indemnă pentru 


ESB), 0,92 (Olanda indemnă pentru ESB) şi 0,82 cazuri 
la 1 milion de locuitori/an în Anglia (cunoscută a fi 
endemică pentru ESB). e: 


-Boala Kuru a fost semnalată numai in Papua-Noua 
Guinee, înregistrând un număr total de 2.600 cazuri 
diagnosticate páná in 1958, cánd s-a considerat mo- 
mentul intreruperii manifestárii ei (6). 
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Boala Gerstmann-Străussler-Schenker este extrem 
de rară (5 familii), ca de fapt şi insomnia familială fatală 
(3 familii), aceste două maladii fiind consecința muta- 
tiilor genei codante pour PrP. 


Agentul etiologic 


Spre deosebire de virusuri, bacterii şi ‘alte tipuri 
convenționale de agenți cauzatori de infecții, prionii nu 
au nici ARN, nici ADN necesare pentru multiplicarea : 


lor în celula gazdă (25). Aceşti „agenţi neconventionali” 
posedă proprietăți fizico-chimice asemănătoare cu cele 
întâlnite la alte clase de virusuri (12) şi care constau din: 


dimensiuni mici — 15-40 nm; sunt invizibili la micros-: 


copul electronic, fiind de.100 de ori mai mici decât cele 


mai mici virusuri cunoscute; densitatea asupra gradien-- 


tului de zaharoză, situată între 1,08-1,30 g/cm’; hidrofo- 


bicitate, agregare; rezistență la căldură (sunt inactivati la 


temperatura de peste 136°C); numai temperatura umedă 
este eficace; prezintă rezistenţă la ultrasunete, la 
ultraviolete (doza de inactivare este de 42. 000J/m?) 
(1, 23) si, in mod deosebit, la radiatiile ionizante (doza 
de inactivare este de 37% din 199.000 grays); sunt, de 
asemenea, rezistenți la .nuclează, formaldehidá, deter- 
genţi şi beta-propionolactonă. Această rezistență deose- 
bită la multiple substanțe, ca şi.la toate metodele de 
sterilizare clasice, explică posibilitatea transmiterii bolii 
după intervenţia neurochirurgicală, prin. contaminare 
instrumentară, cát şi absența materialului genetic (ARN 
sau ADN), care. poate rezista la substanțele descrise 
anterior (22). Agenţii chimici activi pentru prioni sunt 
soda şi apa de Javel; expunerea la sodă timp de 1 oră la 
20°C şi la hipoclorit de sodiu timp de 1 h la temperatura 
mediului ambiant sunt singurele proceduri de deconta- 
minare chimică recomandate de OMS. Ureea poate să 
reducă infectiozitatea cu 2-3 log dacă este utilizată în 
concentrație finală de 6-8 M, iar formolul este capabil 
chiar să „protejeze” de inactivarea prin autoclavare (4). 
Prionii generează boli neurodegenerative subacute, 
evoluând într-un singur sens şi care debutează după o 
foarte lungă perioadă de incubație (35-40. de ani la om). 
Simptomele clinice sunt totdeauna neurologice, de. tip 
central, iar afectarea periferică. este excepțională. Cu 
ajutorul modelelor experimentale, la hamsterul sirian 
auriu Şi şoarece s-a putut determina cinetica infecţiei in 
vivo. Astfel, inocularea agentului infecțios pe cale peri- 
ferică este urmată de localizarea acestuia în splină şi 
formaţiile limfatice digestive (15-20 zile după ino- 
culare), splina fiind organul unde agentul persistă şi se 
multiplică o perioadă lungă de timp. Ulterior, afectează 
cordoanele medulare, probabil prin intermediul nervilor 
splanhnici, interesând apoi encefalul şi măduva spinării 
(15, 16, 17). Creierul este contagios începând cu a 2-a 
jumătate a perioadei de incubație, iar infectiozitatea 
acestuia creşte treptat, până la apariţia semnelor clinice. 
Unele organe devin gazde ale virionilor cu mult timp 


înaintea declanşării simptomelor clinice. Cinetica multi-. 


plicării virionilor diferă după organele incriminate: în 


splină, după o creştere inițială, infectiozitatea atinge un 


platou care persistă până la moartea individului, pe când 


în sistemul nervos central, progresia titrului infecției 


este de tip exponențial. Titrul infecțios, în momentul 
apariției semnelor clinice, este variabil de la o tulpină la 


' veziculele seminale; fecalele. ~ 


alta si de la un bolnav la altul. Totuşi, sistemul nervos 
central (SNC) concentrează cea mai mare doză de agent 
patogen (105-10? particule infectante pe gram de țesut); 
splina contine 10^-10* unități infecțioase, iar oasele şi 
muşchii nu transmit infecția. Prezența unor titruri infec- 
tioase crescute în faza asimptomatică, ca si absența 
testelor de depistare explică parțial accidentele de 
contaminare interumană, observate în prezent. OMS 
(39) a clasat organele în categorii, în funcție de 
infectiozitatea lor, după cum urmează: I — infectiozitate 


„înaltă: creier, măduva spinării; II — infectiozitate medie: 
“splină, ganglioni limfatici, 


amigdale, . ileon, colon 
proximal, placenta; II.A. — infectiozitate slabă: nerv 
sciatic, colon distal, glande suprarenale, mucoasa 


“nazală, hipofiză; IILB. — infectiozitate foarte slabă: 


lichid cefalorahidian, timus, măduva” osoasă, ficat, 
pulmon, pancreas; IV — infectiozitate nedetectabilă: 
.cheagul sangvin, serul, laptele, colostrul, glandele 
mamare, muşchii scheletici, inima, rinichi, tiroidă, 
glandele salivare, saliva, ovare, uter, testicule, 


„ Sistemul imunitar nu pare să joace un rol critic în 
derularea bolii naturale sau experimentale, Dormont (8) 
nu a constatat nici un răspuns imun specific în sângele 
periferic sau în lichidul cefalorahidian. Nu există nici un 
test serologic de depistare a contaminării individului 
nici în faza asimptomatică, nici în cea simptomatică. 
Individul contaminat, indiferent în ce fază s-ar afla 
(asimptomatică sau simptomatică), nu prezintă modi- 
ficări chimice, sau ale formulei sangvine, ale alterării 
parametrilor biochimici şi citologici ai lichidului cefalo- 
rahidian. Se pare totuşi cá infecția realizată pe cale 
periferică necesită un sistem reticulo-endotelial (SRE) 
cantitativ şi calitativ integru. Celulele foliculare den- 


 dritice şi/sau macrofage constituie primele ținte ale 


agentului infecțios, de unde urmează neuroinvazia. Exa- 
menul neuropatologic rămâne, în prezent, singura 
metodă de diagnostic care constată glioză, rarefactie 
neuronală şi | spongioză, uneori. plăci de amiloid, iar 
leziunile au caracteristica simetriei. Leziunile pot fi 
discrete sau chiar absente. Microscopia electronică nu 
poate evidentia structura evocatoare a. unui .micro- 
organism, cu toate cá titrul infecțios poate fi ridicat 
în SNC. 


Virionii, aceşti agenți eRe iil neconventionali, 
au unele proprietăţi care îi apropie de virusurile conven- 
tionale: sunt titrabili in vivo; au specificitate de gazdă; 
sunt mai multe suşe cu patogenitate diferită. În acelaşi 
timp, au şi proprietăți diferite, cum ar fi: se replică indi- 
ferent de starea sistemului imunitar al gazdei; nu induc 
sinteza de interferon şi nu participă la fenomenele de 
interferență virală; nu produc efect citopatogen; nu se 

modifică in vitro; nici un acid nucleic specific nu a fost 
izolat din fractiunile infecțioase; spectrul de inactivare 
fizico-chimică este diferit de cel al virusurilor conven- 
tionale cunoscute; nici un tratament nu are influență 
asupra infectiozitatii, în schimb, procedeele fizico- 
chimice vizând denaturarea sau degradarea proteinelor 
determină reducerea titrului infecțios (Tabelul IV). 
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We Tabelul IV 
- Deosebirile intre prioni şi virusuri (25) 


infectios : i 


' ARN sau ADN 
într-un înveliş 
| proteic — 


Intrace- | 


| Virusuri. 
lular | 


Numai proteine, 
fara acid nucleic 


Prioni 


„Creierul animalelor contaminate, natural sau experi- 
mental, a fost supus la numeroase procedee de 
purificare! a fractiunilor infecțioase, ajungându-se la 
următoarele concluzii: agentul infecțios este asociat la 
structurile lipidice, este hidrofob; infectiozitatea se 
datorează unei glicoproteine de 27-30 kD (proteina 
prionului PrP), rezistenta la proteinaza K (32); legarea 
de fosfolipide explică absența aparentă de antigenitate, 
care demonstrează lipsa răspunsului imunitar specific 
detectabil. 

Toate aceste constatări. experimentale l-au deter- 
minat pe Prusiner, în 1982, să propună denumirea de 
„prion” pentru „proteinaceous infectious particle”, care 
se defineşte ca o entitate compusă exclusiv din proteina 
PrP (4, 32). Trei ani mai târziu, Oesch er al. (28) 
demonstrează că PrP este o proteină dependentă de 
gazdă, iar gena sa se găseşte la nivelul cromozomului 
20. Meyer şi Balton (3, 21) constată existența a 2 PrP: 
una prezentă la individul normal, având o greutate 


moleculară de 33-35 kD şi sensibilă la proteinaza K şi . 


denumită PrP-c, şi cealaltă, întâlnită la individul 
infectat, rezistentă la proteinaza K şi denumită PrP-sc 
sau PrP-res. In unele condiţii fizico-chimice, PrP-res 
polimerizează sub formă de fibrile, care la microscopia 
electronică este patognomonică pentru ESST şi scrapia 
asociată fibrilelor (SAF) (20). S:a sugerat că PrP-sc, 
când pătrunde într-o celulă normală, determină 
conversia PrP-c in PrP-sc. “Procesul prin care are loc 
„această conversie este neelucidat, dar poate implica o 
modificare chimică sau conformationala (34). i 


Reproducere 


frm de celulá; descárcare ARN Plante-virusuri, 
sau ADN viral in interiorul celulei; 
redirectionarea metabolismului 
celulei către sinteza de 

componente virale care vor fi . 
asamblate în noi particule virale _- 
(virioni); eliberarea virionilor şi . 
infectarea altor celule . . 


Transformarea PrP celulară 
normală în PrP anormală | 
(amplificare exponențială) |, 


Patos pie 


ARN 


Animale, om, 
virusuri ARN sau 
ADN 


Animale: TME, 
CWD,BSE; . 
om: CYD, GSS, 
“FFI, Kuru, SN, 


a Procesul epidemiologie 


Formele clinice de ESST se dovedesc à fi diferite 
prin caracteristicile lor de răspândire şi modul de trans- 
mitere, respectiv: manifestare -sporadicá şi repartiție 


geografică neuniformă (0,5-1 cazuri noi/l milion de 


locuitori/an în zonele unde boala este inclusă în sistemul 
de supraveghere); exclusiv ereditară (cazurile familiale 
reprezentând 10% din totalul formelor de BCJ); ende- 
mică (ESB, encefalopatia transmisibilă a vizonului); 
natural contagioasă, ca în cazul scrapiei, boalá a micilor 
rumegătoare tránsmisa vertical şi orizontal. 


- Transmiterea agbiflto? nonconvenfionali (prioni) 
depinde de mai multi factori: tipul de tesuturi infectate 
care au un rol de inoculum; tipul de organ din care 
provine fracțiunea infectantá şi stadiul în care se află 
infecția; calea de pătrundere a inoculumului; doza şi 
tulpina de agent patogen; specia receptorului; vârsta 
acestuia, sexul şi calitatea sistemului reticulo-endotelial. 
Caracteristicile de transmitere semnalate prin studiile 
experimentale sugerează importanța existenței unei 


bariere între specii. Astfel, transmiterea în interiorul 


aceleiaşi specii poate fi eficientă în proporţie de 100%, 
om-cimpanzeu de 90%, iar om-şoarece, de 20%, ca 
urmare: a existenței genei PrP. Totodată, natura orga- 
nelor contaminate (recunoscută ca fiind, în principal, 
SNC), calea de pătrundere a agentului patogen, pasajul 
succesiv al unor tulpini pe organisme animale pot 
influența particularitátile de transmitere a prionilor şi 
producere a bolii la animal şi/sau la om (Tabelul V). 


ar “Tabelul V 
Eficacitatea căii de transmitere a prionilor având ca Am calea intracerebrala (după F. Denis - — 6) 


Calea de ftodsmitcke uL 


Intracerebralá 
Intravenoasá 
Intraperitonealá 
Subcutanatá 
Oralá 


Factor de multi plicare  - 


125.000 
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Tabelul VI i ; i : 
Rezultatele unor studii privind posibilitatea transmiterii prionilor responsabili is aida cita diferitelor forme 
l de S qe a 


Contaminare directa 
(contact) 
Contaminare indirectă 
(vector sau mediu) 
Contaminare prin 
alimente contaminate 


Transmitere BEEN 
(în cadrul aceleiaşi 


ară ete 


Transmitere experi- 
mentală (în afara 
speciei țintă) 


maimuţă (90-95%), 
hamster (11%), 
şoarece (20%), per 


Tidithterca prionilor la animale poate fi posibila 
pe cale orizontală, ca urmare a ingestiei de produse con- 
taminate, sau verticală, transplacentar. Rolul laptelui 
este încă controversat (raportul Dormont) (7). Se 
remarcă faptul că receptivitatea animalului are un rol 
important în producerea bolii, chiar în urma contactului 
infectant semnalându-se cazuri care găzduiesc prionii, 
favorizează replicarea lor şi eliminarea, pe diverse căi, 
fără să dezvolte însă boala, constituindu-se starea de 
purtător sănătos. Transmiterea prionilor în ESB este 
posibilă, deoarece este o maladie, în mod particular, 
contagioasă. Comparând diseminarea prionilor şi riscul 
de producere a variatelor forme clinice (scrapia, ESB, 
BCJ), se remarcă diferența netă între specia Ar si 
animala (Tabelul VI). - 


l -Transmiterea intra- si interspecie, prin alimente 
contaminate. În prezent, este de notorietate publică 
exemplul epizootiei de ESB produsă la bovinele din 
Anglia, care au consumat făină din carne gi oase 
‘contaminate, provenind din prelucrarea carcaselor 
animalelor bolnave. Reproducerea experimentală a 
ESST prin administrarea. orală a prionilor de origine 
bovină s-a dovedit a fi posibilă la șoareci, oi si capre. 
“Totodată, producerea ESST a fost posibilă şi prin 
ingestia de mici cantităţi de creier de vacă bolnavă de 
ESB. ° ^ 
“Transmiterea verticală a fost dovedită printr-un 
studiu inițiat de Ministerul Britanic al Agriculturii, în 
1996, şi care a demonstrat contagiozitatea de 1-10% 
prin contactul dintre vaca bolnavă şi vițel (40, 41). 
Acest risc creşte cu cât gestanta se găseşte în perioada 
ultimelor 6 luni de incubație a bolii. Totuşi, datele 
actuale nu precizează, cu certitudine, care este modali- 
tatea de transfer mamă-făt a prionilor (genetică, conta- 
minarea in utero, transmitere perintală sau postnatală). 
Laptele nu este dovedit a fi implicat în procesul epide- 
miologic al ESB, dar au existat numeroase anunţuri 
adresate populaţiei pentru atenţia în direcția acestui risc, 
neconfirmat însă de cercetările ştiinţifice. 


| Speciaţintă | 
Forma de manifestare Er familială, —— 07 (rcgis sau 
latropená sporadicá (turma 


ds TH. 
posibi dur rar 


nedemonstratá . 


Transmitere naturala da ovine <> caprine (rar) - 
alte specii) oving <> vizon (SUA Anglia 


e la ovine) 


şoareci, hamsteri, 
ovine, caprine 


| Scrapia ovine şi caprine — | ESB— bovine 


anazootică 


nu sau foarte rar - 


nu 


da +++ (făină de carne 
oase contaminate 


nu (pentru Fadik 
actual de cunoștințe) 


vizon, şoarece, porcine, 
caprine, ovine 


Transmiterea orizontală directă. În Anglia, 90% din 
şeptelurile unde a fost semnalată ESB au consemnat cel 
putin 5 cazuri de boală. Dacă în scrapie prionii au fost 
identificaţi în secrețiile nazale, în cazul ESB, aceştia au 
fost puşi în evidență numai în creier şi măduva bovi- 
nelor. Ipoteza contagiozitatii ESB prin contact direct 
(muşcătură sau prin lins) nu pare a fi confirmată. 


Transmiterea orizontală indirectă. Un studiu 
publicat Lancet, în 1996 (38), consemna faptul că 
acarienii din fânul pătulului pot fi locul de multiplicare 
a prionilor, aceştia având deci un rol atât de vector, cât 
şi de sursă naturală. Faptul ar permite să se explice 
apariţia ulterioară a cazurilor şi SUN instituirea másu- 
rilor fe abataj. , 


Transmiterea prionilor ín BCJ. Dacá se admite cá 
»bariera" între specii nu pare a fi a priori absentă, trans- 
miterea prionilor generatori de boalá specificá umaná, 
pare imposibilă. Totuşi, exemplul bolii Kuru endemică, 
produsă prin obiceiurile canibale la unele populaţii din 
Papua-Noua Guinee (dar numai la copii şi femei), ridică 
numeroase semne de întrebare. Nu trebuie ignorată 
predispoziția genetică a gazdei, invocată în BCJ, şi 
anume printr-o susceptibilitate particulară a receptorului 
legată de compatibilitatea PrP-c a prionilor exogeni. 
Întrebarea care rămâne actuală este dacă omul prezintă 
receptivitate peritru a dezvolta o ESST după adminis- 
trarea unui ATNC provenind de la un caz de ESB. În 
Anglia, guvernul a anunţat, în martie 1996, existența a 
10 cazuri de BCJ deosebite ca Fertig fiind 
sugerată posibilitatea unei variante noi de BCJ sau 
V-BCJ. Aceasta s-a semnalat la persoanele mai tinere 
(media vârstei — 29 de ani) care prezentau un tablou 
clinic specific. S-a avansat, astfel, ipoteza existenței 
unei legături între noua ESST şi ESB în contextul 
epizootiei caracteristice | zonei geografice amintite 
(Anglia). Experimentele realizate în scopul elucidării 
acestui aspect nu au contribuit esenţial la stabilirea unui 
răspuns cert. În ultimii ani au fost raportate cazuri de 
contaminare iatrogenă, prin intermediul țesutului 
cerebral (7, 36): 4 cazuri BCJ după utilizarea 
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instrumentarului neurochirurgical insuficient sterilizat; 2 


cazuri raportate in 1977 prin utilizarea unor electrozi 


profunzi; 2 cazuri de BCJ după o grefa de cornee, 1 caz 


după grefă de timpan; 23 cazuri BCJ consecutive hi 


utilizării de duramater (recoltată înainte de 1987) şi 
netratată cu hidroxid de sodiu conform reglementărilor 


actuale impuse de OMS; mai mult.de 65 de cazuri : 


iatrogene după tratament. cu hormoni de creştere 
naturali. S-au adus însă numeroase argumente împotriva 


acestei ipoteze de contaminare iatrogenă, care însă nu 


este radical infirmată (37). 


Transmiterea ca urmare a administrării de sânge 


sau derivate nu a fost demonstrată din punct de vedere . 


epidemiologic, ea rămânând numai teoretică (prezența 
viremiei în cursul ESST, experimentale sau naturale). 
Calea verticală, de la mamă la făt, poate constitui un alt 
model ipotetic de transmitere a prionilor. Un experiment 
pe şoareci femelă, care au fost inoculate cu ol 
patogen al BCJ, a subliniat reducerea fertilităţii, ia 


graviditatea pare: să accelereze evoluţia bolii mu 


instalate. Studiile pe cimpanzeu sau alte specii de 
maimuţă şi cele efectuate la porcul de India nu au 
confirmat posibilitatea transmiterii verticale a ANCT, 
responsabili de producerea BCJ. În cazul - variantei 
britanice de BCJ (V-BCJ), este probabil. să fie incri- 
minată şi această cale de transmitere. Datele existente 
sunt însă nerelevante şi fragmentate, ceea ce impune 
continuarea cercetărilor de tip prospectiv. . 


RISON de transmitere a prionilor la om poate fi deci 
corelat cu trei situaţii distincte: rise ocupafional de 
contaminare directă de la un animal bolnav în mod 
natural. sau experimental (lucrători în abatoare, vete- 


rinari, cercetători, tehnicieni), în contact cu prelevate 


infectate (creier, măduvă osoasă); risc alimentar, prin 
consum de ţesuturi contaminate de la animale bolnave, 
în lipsa unor metode eficiente de sterilizare; . risc 
iatrogen, prin administrare de medicamente (hormoni 
de creştere ca produşi naturali) sau plan, de bio- 
materiale contaminate. - : 


Semne elititee de recunoastere 


` Bolile prionice sunt frecvent numite „encefalopatii 
spongiforme”, datorita aspectului post-mortem al creie- 
rului, cu vacuole mari în cortex şi cerebel. Sunt boli 
neurodegenerative fatale,” răspândite probabil la 
numeroase specii. de mamifere.. Encefalopatia subacută 
spongiformă transmisibilă este rară la om şi se mani- 
festa prin boala Kuru (BK), boala Creutzfeldt-Jacob 
(BCJ), sindromul  Gerstmann-Sträussler-Scheinker 
(SGSS). si insomnia fatală familială (IFF) (5). La ani- 
male, afecțiunea se întâlneşte sub formă de tremurături 
la oi şi capre; „encefalopatie transmisibilă . la vizon; 
encefalopatie spongiformá boviná si a pisicii, precum si 
boala deteriorării cronice la rumegătoarele sălbatice.. 


- Boli prionice intálnite la om. Boala Kuru este o 
afecțiune neurologic’ descrisă numai la. triburile. din 
Papua Noua-Guinee, care trăiesc la Fores, zonă depre- 
sională înconjurată de înălțimi şi unde consangvinitatea 
este foarte ridicată. Boala a fost descoperită î în 1957 de 


Gajdusen şi Zeigas, care au constatat că în regiunea 


Fores mureau anual 200 de persoane, în special copii de 


ambele sexe si de 2-3 ori mai multe femei decat bărbaţi sat 


(11). Boala evoluează în 3 faze: faza de debut insidios, 
cu ataxie tronculară, tremuráturi: fine ale capului şi 
extremităților; perioada de stare, prin exacerbarea 
simptomelor; paralizia nervilor oculomotori comuni 


. (strabism convergent); dizartrie; rigiditate de tip parkin- 


sonian; exagerarea reflexelor; labilitate emoţională; 


„mişcări coreiforme; faza vegetativă, “când decesul 
survine în mai putin de 1 an, prin complicații infec ese 


favorizate de decubitul prelungit. 


- La necropsie se constată triada specifica: encefalo- 
patie subacută spongiforma transmisibilă (ESST), vaco- 
lizare neuronală, neuronofagie şi glioză. În: momentul 
descrierii bolii, dintre cei 30.000 locuitori ai. regiunii 
Fores, 27% dintre bolnavi aveau mai puţin de 15 ani, 
7% între 15 şi 20; de ani şi 66% peste această vârstă 


. (11). Deoarece populaţia vecină cu zona Fores nu era 


afectată de această boală, s-a sugerat ideea unui 
determinism genetic important în declanşarea bolii. La 
aceasta se asocia transmiterea agentului : patogen în 


timpul ritualurilor funerare: cadavrele erau disecate şi 


unele organe, mai ales sistemul nervos central, 
continator important de prioni, erau consumate, în 
special de copii şi femei. După oprirea ritualurilor 
funerare, incidența bolii a scăzut la 5-10 cazuri/an, dar 
şi vârsta îmbolnăvirii s-a deplasat la peste 35 de ani. Se 
poate afirma că boala Kuru are un dublu determinism: 
genetic şi infecțios, transmiterea genetică producându-se 
autosomal dominant. 


" Boala Creutsfeldi-Jacob. Afectiunea a fost descrisă 
aproape simultan de cei 2 autori, în anii 1920-1921. Este 
o boală neurologică care afectează ambele sexe, între 50 
şi 66 de ani; au fost descrise cazuri sporadice (85-90%), | 
familiale (genetice) in proportie de 10-1596 si forme 
nosocomiale legate de acte medicale sau/si chirurgicale 
(29,. 30). Toate aceste forme sunt transmisibile 
experimental la animal, chiar si cele familiale (este 
singura boala geneticá cunoscutá transmisá orizontal). 
Ín general, perioada de incubafie variazá dupá calea de 
pátrundere a agentului determinant: 22 luni (18-28) 
dupá interventiile neurochirurgicale; 18 luni (16-20) 
după contaminarea legată de tehnicile electrofiziologice; 
18 luni după grefă de cornee; 54 luni (19-120) după 
implant de. duramater; 13 ani după terapia cu 
gonadotrofine pituitare şi hormoni de creştere. Toate 
aceste căi accidentale au în comun faptul că numai 
introducerea materialului cerebral sau ocular poate 
genera boala şi nici un caz de encefalopatie subacută 
spongiformă nu a fost raportat la pacienții grefati cu alte 
organe sau țesuturi, sugerând absenţa transmiterii prin 
alt material biologic neapartinánd sistemului nervos 
central. Contaminarea pe cale sangvină nu a fost rapor- 
tată. Analiza diferitelor căi de transmitere sugerează lui 
Billette (2) unele aspecte clinice: durata perioadei de 
incubație variază după calea de introducere a agentului 
patogen intracerebral (neurochirurgie, grefă, electrofi- 
ziologie) sau periferic (gonadotrofine pituitare sau 
hormoni de creştere), în primul caz este mai scurtă, fiind 
măsurată în luni (16-180), iar în al doilea caz este lungă, 
de ani (4- -30 ani); manifestările clinice pot fi diferite, în 
sensul . predominantei simptomatologiei dementiale, 
când incubatia este scurtă, şi de tip esențial neurologic 
(ataxie cerebeloasă), când incubatia este lungă., 
Perioada de debut este marcată de o stare depresivă de 
1-2 luni, uneori inaparentă. Tabloul clinic asociază: 
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pierderea. memoriei, alterarea comportamentului, tul- 
burări cerebeloase vizuale şi parestezii pe un hemicorp. 
Perioada de stare este caracterizată prin sindromul 
demential, când şi semnele neurologice de debut ‘se 
bilateralizează (dismetrie cerebeloasă, ataxie profunda 
sau sindrom piramidal) (24). Urmează spasme şi secuse 
musculare, rigiditate, dizartrie, toate pe fundalul unei 
demente terifiante. Se poate vorbi de o. anumită 
frecvență a unor semne clinice: demenţă, in 100% din 
cazuri; mioclonii, la 88%, sindrom extrapiramidal, în 
66%, tulburări de vedere, la 36%, tulburări senzoriale, 
án. 12%, afectarea nervilor cranieni, la 9%, crize 
convulsive, în 8% din cazuri. Decesul survine după 
câteva săptămâni, până la 6 luni, fiind anunţat de 


miocloniile difuze, cu amplitudine crescută şi comă (9). - 


Probele de sânge, LCR sau imunologice nu 
evidențiază modificări. Însă electroencefalograma 
(EEG) poate indica, în 60% din cazuri, un aspect cvasi- 
'patognomonic: anomalii psedoperiodice de 1,5 Hz care 
survin pe un traseu normal. Anomaliile sunt tranzitorii, 
fapt care impune repetarea EEG-ului în caz de suspi- 
ciune a bolii. Există 5 forme clinice de boală Creuzfeldt- 
Jacob, în funcţie de predominanta si debutul manifes- 
tărilor clinice: forma amaurotică (Heidenhaim), când 
tulburările vizuale cu cecitate corticală şi tulburările de 
percepţie sunt predominante în tabloul inaugural; forma 
cerebeloasă (Brownell si Oppenheimer); forma 
talamică (Garein, Brion şi Kochneviss) se manifestă 

prin demență profundă, cu mari tulburări de memorie; 
forma amiotroficá este cea mai bogată în manifestări: 
tulburări psihice asociate cu numeroase anormalități 
neurologice. Acest tablou clinic particular este legat de 
topografia leziunilor cortico-striato-talamo-cerebeloase 


în asociaţie cu afectarea coarnelor anterioare. ale - 


măduvei; forma juvenilă (5 cazuri în revista literaturii), 
care -se prezintă numai cu manifestări psihice desfă- 
şurate pe o lungă perioadă de timp. — — 

În faza clinic manifestă, este posibil un diagnostic 
biologic, prin dozarea proteinei 14-3-3 şi enolazei neu- 


ronale specifice, în exces, în lichidul cefalorahidian (se. 


asociază cu moartea neuronală şi se găseşte şi în 
encefalita herpetică), ca şi a proteinei S-100, asociată cu 
glioza excesivă din creier şi LCR. Aspectele neuropato- 
logice cuprind cele 3 caracteristici ale ESST: spongiozá 
difuză, predominantă în cortexul parieto-occipital, 
excluzând cornul lui Amon, dar afectând talamusul, 
trunchiul cerebral şi cerebelul; distrugere neuronală; 
glioză cu hiperastrocitoză. Cu toate acestea, întinderea 
leziunilor variază de la un individ la altul, putând fi 
uneori chiar absente. Sindromul Gerstmann-Straussler- 
Schinker (SGSS) reprezintă o afecţiune familială a 
deceniului al 3-lea de viață, caracterizată prin: ataxie 
cerebeloasă, tulburări de deglutitie şi fonație. Boala 
evoluează spre demenţă şi imposibilitatea părăsirii 


patului, iar decesul survine până in 50 de luni de la ` 


debut (Gerstmann). Nu s-au constatat modificări în 
LCR, sânge, iar anomaliile pseudoperiodice pe EEG 
sunt adesea absente (18). Anatomopatologic, pe lângă 
semnele clasice de encefalopatie subacută spongiformă 
(ESS) se asociază şi prezența de plachete multicentrice 
PAS+, similare cu cele observate în boala Kuru. 
Incidenta bolii este de 1% față de cea a BCJ (14, 19). 
Insomnia fatală familială (IFF) este o afecţiune descrisă 


relativ recent (Medori, 1992) (25). Până în prezent au 


fost comunicate 36 cazuri ia focare familiale, dar azi se 
cunosc şi cazuri sporadice. Iniţial se constată apariția 


„ generalizate, cu- activitate 


unei insomnii rebele la toate mijloacele terapeutice, iar 
pe EEG se remarcă un traseu poligrafic în decurs de 24 
de ore. Aceasta semnalează unde lente bitemporale, apoi 
pseudoperiodică rară, 
reducerea timpului total al somnului lent şi dispariţia 
fazei de somn paradoxal. După o perioadă variabilă de 
timp, tabloul clinic se completează cu mioclonii, 
dizartrie, ataxie, halucinaţii, stupoare si comă. Decesul 
survine, în medie, in 13 luni (13). Boala Alpers. 
Manuelidis (45) a încadrat această afecțiune în grupul 
ESS, fără ca în prealabil comunitatea ştiinţifică să o 
admită. Afectiunea este foarte rară şi se manifestă 
numai la copil. Evoluţia este fatală. A putut fi transmisă 


la hamster, şi nu la primate. 


. Boli prionice întâlnite la animale. Encefalopatiile 
spongiforme transmisibile (EST) întâlnite la animalele 
domestice prezintă caractere” asemănătoare cu cele 
umane, prin perioada lungă de incubație, prezenţa tulbu- 
rărilor nervoase, evoluția implacabil fatală si degene- 
rarea sistemului nervos central. Hadlow (39), care a 
studiat manifestările clinice la' micile rumegătoare 
(ovine şi caprine), a remarcat că boala, care este ende- 
mică, afectează animalele în vârstă de 2-5 ani. Perioada 
de incubație este între 110 luni până la 1-2 ani, iar 
perioada de stare este marcată de tulburări senzitive sau | 


„motorii. Manifestările nervoase prezintă 2 aspecte 


clinice: prezența tremurăturilor sau letargia. În cazul 
formei cu tremurături, evoluţia se realizează prin 4 
perioade evolutive: pierderea instinctului de colecti- 
vitate, la care se asociază hiperestezia cutanată şi 
pruritul generalizat, apoi 'tremurăturile continue, 
anxietatea, agresivitatea şi privirea fixă, dificultatea în 


“menţinerea poziţiei de ortostatism şi ultima fază — 


polidipsia (10-12 l/zi), tahicardia, aritmia şi decesul. La 
vizon, boala a fost descrisă după 1965 şi a fost asociată 
cu consumul carcasei rumegătoarelor bolnave. Au fost 
descrise cazuri în Finlanda, Rusia, Canada, şi Germania. 
La bovine, boala a fost semnalată pentru prima dată în 
Marea Britanie şi se prezintă sub forma unor simptome 
care apar după o incubație de 2-5 ani, prin nervozitate, 
scrâşnet de dinţi, violență la manipulare, ataxia trenului 


“posterior, scăderea productivităţii de lapte, dificultate în 


prinderea alimentelor, tremurături şi deces, în 6-8 
săptămâni de la debut. La feline, au fost descrise 69 de 
cazuri de ESS, infecția fiind semnalată după consumul 


„de carne de vacă sau de berbec. 


Caracterele comune ale bolilor prionice la 
oameni si animale. Robert Odille (27) a remarcat: 
transmisibilitatea în cadrul aceleiaşi specii şi de la o 
specie la alta, dar frecvent nu sunt contagioase; au o 
evoluţie lentă, fără remisiune, cu o perioadă lungă de 


. incubatie, care poate dura la om mai multe decenii; după 


apariția primelor simptome, evoluția este rapid fatală, 
fără perioade de remisiune; leziunile afectează exclusiv 
SNC, de unde şi numele de „encefalopatie”; citoplasma 
neuronilor prezintă lacune, care dau creierului aspect de 
burete, susținând calificativul de „spongiform”; moartea 
neuronilor se produce, probabil, prin apoptoză şi s-a 
observat prezenţa unor depozite proteice sub formă de 
plăci; în sistemul nervos nu a fost decelata nici o reacţie 
imunitară. Examenul țesutului nervos (biopsie) permite 
precizarea diagnosticului prin: microscopie optică şi 


„electronică, evidenţierea agentului etiologic rezistent la 


kinază, prin tehnica Western-Blot, prin markeri sangvini 


796 


care arata cresterea serotoninei $i markerii astrocitari, ca 
ipratcing GFAP si GS (26). 


Preventia | 


Apariţia la sfârşitul anilor *80 a epidemiilor de ESB 
în Anglia a determinat intensificarea cercetărilor cu 
privire la riscul de transmitere a prionilor, concomitent 
cu intensificarea măsurilor de supraveghere şi preventie. 
Reglementările din 1989 care vizau reducerea riscului 
pentru ESB. au fost modificate in 1996 şi în direcţia 
luării unor precautii suplimentare prin controlul față de 
BCJ. | | ! 


Măsuri de prevenfie generală în. cazul riscului 
ocupational.. In Anglia, recomandările se adresează per- 
soanelor potential expuse contactului cu animalele sau 
indivizii contaminati. In Franţa, 51 de laboratoare vete- 
rinare departamentale au fost specializate în vederea 
„analizei prelevatelor de la nivelul sistemului nervos al 
animalelor posibil bolnave. Măsuri de prevenfie gene- 
ralá în cazul riscului de transmitere prin alimente con- 
taminate. Încă din 1988, în. Anglia, toate carcasele 
bovinelor cu BSE au fost distruse şi s-a procedat la 
interzicerea utilizării laptelui de la animalele “suspecte 
(atât pentru consumul uman, cât şi pentru cel animal). În 
„1989, s-a interzis consumul produselor obținute de la 
animalele cu vârsta mai mare de 6 luni. Din noiembrie 
:1994, intestinul şi timusul animalelor cu vârstă de peste 
6 luni au fost scoase din circuitul alimentar. . S-au 
intensificat restricţiile de export al produselor 


animaliere din Regatul Unit spre alte țări din CEE. Cao . 


măsură suplimentară de precauţie, din 1995, țesuturile 
bovine sau ovine din clasă OMS I şi II, ca şi cele din 
clasa III (placentă, hipofiză, suprarenale, duramater), au 


fost excluse complet din circuitul alimentar, mai ales cel . 


destinat copiilor. Măsuri de preventie generală în cazul 
riscului iatrogen. Au fost impuse precautii suplimentare 
cu privire la: animalele donatoare de ţesuturi; tipul de 
țesut utilizat; condiţiile de colectare; „procedurile 
aplicate în cursul fabricării pentru reducerea infecti- 
vitátii; calea de administrare. In 1992, Directia Farma- 
ceuticá si a Medicamentului, in conformitate cu reco- 
mandările OMS, a impus retragerea a I9 preparate 
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comercializate. Totodată, 13 produse obținute pe bază 
de material de origine boviná sau animală, de clasă 
OMS I şi II, au avut aceleaşi restricţii. În Canada, în 
1985, a fost creat un Registru Naţional pentru consem- 
narea tuturor cazurilor de BCJ şi a celor care au primit 
hormoni de creştere. Pentru evaluarea riscului posibil de 
transmitere prin transfuzii sau transplant a prionilor s-au 


. realizat cercetări aprofundate, inclusiv prin examinarea 


fiecărui certificat de deces, prin declanşarea unui sistem 
special de supraveghere: şi evaluare activa a BCJ pe 
baza studiilor caz-martor. (incluzând şi cazurile de 


hemofilici politransfuzati). Specialiştii neurologi au fost . 
antrenați în sistemul de supraveghere prin obliga- 


tivitatea informării asupra tuturor cazurilor depistate de . 
BCJ apărute în ultimii ani. În paralel cu eforturile: de 
reducere a riscului transmiterii iatrogene a prionilor, au 
fost extinse studiile (8) privind modalităţile de deconta- 
minare. Au fost stabilite 3 grupuri de produse eficace 
prin: inactivare semnificativă — hipoclorit şi hidroxid de 
sodiu (dar care sunt corozive pentru metale şi caustice 
pentru piele şi textile); inactivare variabilă — perman- 
ganat de potasiu, eter, glutaraldehidă, acid formic, fenol 


"(dar necesită concentrații înalte); nici un efect 


semnificativ — alcool, detergenti, cloroform, formal- 
dehidă. Metodele fizice demonstrate a.fi active, pe baza 
studiilor- efectuate, s-au dovedit putin. numeroase. 


„Prionii sunt, in mod remarcabil, rezistenți la ultraviolete 


şi radiaţii gama în doze masive. Eficiența căldurii uscate 


este practic nulă (forme active după 24 h la 160°C sau 
“1 h la 360°C), ceea ce face ca sterilizarea la Poupinel să 


fie contraindicată. - Căldura umedă (autoclavare) este 
recomandată -la 134-138*C, timp de 18 minute, cu 
cicluri alternative de presiune. Practic se consideră utilă 
combinarea metodelor chimice cu cele fizice (4). În caz 
de contaminare accidentală, se recomandă spălarea cu 
apă de Javel, recent diluată, sau sodă 1/N (31, 33). 
Extinderea studiilor epidemiologice şi dezvoltarea unor 


-noi modele. animale (convenţionale sau transgenice, de 
„culturi celulare sau modele in vitro) s-au impus ca 


prioritate pentru ameliorarea posibilităților de depistare 
a agenţilor infectiogi de tipul ANCT care rămân, încă în 


-multe circumstanţe, recunoscuţi. 
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Sindromul Reye 


Doina Azoicái 


Date generale 


Sindromul Reye (SR) este o manifestare acutá 
neinflamatorie, caracteristică vârstei copilăriei, şi poate 
fi semnalată ca o complicatie gravă a gripei, varicelei 
sau a altor infecţii cu etiologie virală şi care necesită 
administrarea unor preparate medicamentoase pe bază 
de acid acetilsalicilic. Clinic, se remarcă intricarea 
fenomenelor de encefalopatie acută cu degenerescenta 
grăsoasă hepatică şi modificări metabolice importante, 


urmate de creşterea letalitatii (5, 13, 14, 19). Raportarea 
unor cazuri sporadice cu manifestări clinice 
asemănătoare SR a fost semnalată în 1929 (4). În 1963, 
Reye ef al. descriu, pentru prima dată, în Australia, 
caracteristicile clinico-patologice ale bolii (23), iar 
Johnson et al. semnalează, în acelaşi an, manifestarea 
unor cazuri severe de SR în relaţie cu evoluţia epidemiei 
de gripă cu virus B (6, 7, 20). 


În 1976 au fost stabilite criteriile care au stat la baza — 


formulării definiţiei de caz şi a organizării sistemului de 
raportare a. SR, care a fost iniţiat în SUA şi introdus 


ulterior în alte tari şi continente (42). Studiile ulterioare nt 


au urmărit precizarea factorilor care intervin în etiologia 


SR, fiind enunțată posibilitatea implicării unor infecții 


virale, a flatoxinelor, . pesticidelor sau preparatelor 


medicamentoase care contin salicilati (11, 27).. Obser-. 
vatiile lui Starko er al. (26), cát şi ale lui Arrowsmith ef, 
al, (1) referitoare la relația dintre SR si administrarea .. 
aspirinei la copii au avut o contribuție importantă pentru 
limitarea prescrierii de către medici a acestor preparate, . 


ceea ce a determinat şi un declin important al incidentei 
şi mortalității prin această boală (2, 12, 29). Cercetările 
efectuate de specialişti din SUA, au adus argumente 
asupra riscului indus de factorii infecţioşi virali şi 
medicamentoşi în producerea SR (40, 41). În 1981 s-a 

format un grup de lucru în cadrul The US Food. and 
Drug Administration (FDA) care a analizat rezultatele 
studiilor lui Starko, cat si ale celor efectuate in Ohio si 


Michigan (SUA) (36, 39, 45). În urma consultărilor 
dintre FDA, Aspirin Foundation of America, US Public _ 
Health Service Task Force, a fost stabilit, în 1984, un , 


protocol unic de evaluare a factorilor care pot interveni 
in producerea SR si in special a asocierii aspirinei (16, 
18). Raportárile anuale obtinute prin Sistemul National 


de Supraveghere al Sindromului Reye (NRSS — © 
National Reye Syndrome Surveillance System), SUA. 


(38, 43), au adus informatii importante asupra relatiilor 
cauzale cu infectiile virale, din cursul epidemiilor de 


gripá, varicelá sau a utilizárii aspirinei, de lungá duratá, . 
în tratamentul bolii Kawasaki, al artritei juvenile si SR . 


(3). Caracteristicile epidemiologice ale acestei boli au 
fost stabilite pe baza datelor inregistrate de NRSS. 


Incidenfa anuală a SR a scăzut de.la 1 caz la 100.000 . 


persoane, cu vârsta de până la 18 ani, până la 0,06, după 


limitarea utilizării aspirinei la categoriile de populaţie . 


cu risc (44). În perioada 1980-1997, în SUA au fost 


raportate 1.207 cazuri de sindrom Reye la populaţia de . | 


páná la 18 ani. Un várf epidemic a fost consemnat in 


1980 (555 cazuri), dupá care se constatá o descreştere a 


acestora la 100 pe an (1985-1986); 36 cazuri/an 


(1987-1993) şi, ulterior, pe toată perioada următoare. 


(1994-1997), de până la 2 pe an. Nu se.remarcá o 
diferență semnificativă pe sex (51,9% la fetiţe), fiind 
preponderent afectate persoanele de rasă albă (92,6%). 


Vârsta mediană a celor diagnosticati cu SR a fost de 6... 
ani şi media de 7, cu o repartiție inegală a cazurilor la 


grupurile: <1 an — 13,5%; 1-4 ani — 24,976; 5- 14 ani — 

53,5% şi 15-18 ani — 8,1%. În 93,1% din cazuri, au fost 
consemnate antecedente de boală a aparatului respirator 
cu etiologie virală (73,4%), varicelă (20,8%), diaree 
acută, posibil cu rotavirusuri (14,2%) şi prezenţa 
exantemului (5,3%). Este evidentă variaţia sezonieră a 
cazurilor de SR semnalată în fiecare an al perioadei de 


supraveghere, subliniindu-se un vârf epidemic în lunile. 


decembrie-aprilie. După 1990, incidenţa anuală a SR a 
„crescut în relaţie directă cu evoluţia epidemiilor de gripă 
B şi, într-o măsură mai redusă, cu cele determinate de 
virusurile gripei A (H3N2) sau A(H,N)). În 3,9% dintre 
cazuri a fost asociat tratamentul de lungă durată cu 
salicilati, şi dintre acestea 71,496 fiind justificati de 


existența artritei juvenile. Rata cea mai crescută a . 


. fatalitátii a fost consemnată la copiii cu vârsta de 5 ani 
(42,8%) şi la cei cu un nivel al amoniemiei serice de 
>45 ug/dL (26 pmol/L) (28,6%). Studii efectuate in 
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| . pupilare.. 


„Şi  microvacuolizarea 


India au consemnat o rată de atac de 5, 4%o persoane E 
1-12 ani si a fatalitátii de 72%, episodul fiind corelat cu 
evolutia unor episoade epidemice de rujeola şi varicelă 


h- (9). O evaluare a cazurilor de SR spitalizate î în Cuba, în 
perioada 1990-1996, au relevat o relație cauzală cu 


gripa şi. administrarea de aspirină, rata de mortalitate 
fiind crescută (96%) (32). . " 

` Observațiile epidemiologice existente până în 
prezent relevă frecvența preponderentă a cazurilor de 
SR la copii (90-98%) ca o manifestare postvirală după 


` un episod infecțios de gripă (60% — mai ales cu virus 
-B), varicelă (30%), viroze respiratorii (10%) (22, 30). 
„Infecția cu rotavirusuri este - asociată cu manifestări 


clinice la nivelul aparatului respirator, dar şi cu un 
număr mare de alte sindroame clinice, cum ar fi moartea 
subită la nou-născut, SR, encefalite, meningite aseptice, 


.. sindromul Kawasaki etc. Din punct de vedere etiologic, 
" prezenta simultaná a acestor sindroame clinice, inclusiv 


SR, si infectia cu rotavirusuri constituie mai frecvent o 


.' coincidență, decât rezultatul unei relaţii de tip cauză- 
` efect (10). În mod constant, 'studiile epidemiologice au 
demonstrat . 


implicarea . salicilatilor ca factor de 
declanşare al manifestărilor clinice din SR ( 17, 34, 35). 


Semnele clinice de. recunoaştere. 'sunt corelate cu 


„manifestările bifazice ale bolii. Initial, simptomele sunt 
specifice infecţiei virale care este implicată în declan- 


şarea SR (8). După un interval de câteva zile de 
aparentă vindecare, pot apărea brusc: febră şi vărsături, 
alterarea stării generale prin instalarea unor fenomene 
neuropsihice, afectarea stării de congtientá in diverse 
grade: apatie, confuzie, letargie, incoerentá, iritabilitate 
şi comă (25). Se remarcă absenţa semnelor neurologice 
de focar şi a modificărilor lichidului cefalorahidian 
(LCR). Pot apărea convulsii pe fondul unei spasticităţi 
musculare şi. diminuarea sau abolirea reflexelor 
Modificările funcţionale hepatice conco- 
mitente se caracterizează prin: icter, hepatomegalie, 

creşterea titrului enzimelor (TGP, TGO), amoniemiei, 

prelungirea timpului de protrombină (33). Se remarcă 


„dezechilibre metabolice manifestate prin  acidoză 


metabolică (lactacidoza) si hipoglicemie (15, 29). 
Evolutia, in absenta tratamentului, este, în aproximativ 
8096 din cazuri, spre deces, instalat după agravarea 


importantă a stării generale, comă, fenomene de şoc şi 


insuficiență hepatorenală . (24, 25). Diagnosticul si 


„definiția de caz sunt stabilite pe baza criteriilor fixate 


încă din. 1976, respectiv (42, 37): encefalopatia acută 
neinflamatorie, cu alterarea stării: de constient& 
consecutiv edemului cerebral, în absența inflamatiei 
perivasculare şi meningiană, cât şi a modificărilor 
citologice ale LCR; coma de gradul 3 sau 5 evidenţiată 
la debut este consecința creşterii presiunii intracraniene 
şi amoniemiei de >300 ug/dL; transformarea grăsoasă 
hepatică, ce se exprimă prin mărirea în volum a acestuia 
grásoasá a  hepatocitelor. 
Depunerile grásoase sunt semnalate si extrahepatic, la 
nivelul tubilor renali gi creierului. Se remarcá, prin 
microscopie electronica, alterari ale mitocondriilor 
hepatice, cerebrale şi musculare; modificările bio- 
Chimice. constau în creşterea amoniemiei sangvine, 
prezența hipoglicemiei la. pacienţii cu. antecedente de 
varicelá sau gastroenteroviroze la 37%, si cu viroze 
respiratorii la 15%, ridicarea valorilor aspartat amino- 
transferazei,. alanin aminotransferazei, a bilirubinei 


- serice, creatinkinazei şi lactic dehidrogenozei (31); lipsa 


EPIDEMIOLOGIE SPECIALĂ. 


a EPIDEMIOLOGIE:SPRCVAUAS2 FATTY ae 


( 


unor argumente pentru degradarea fancies cerebrale si 
hepatice, în contextul trecerii printr-o infecţie virală. 
După intensitatea şi gravitatea fenomenelor neurologice, 


au fost stabilite 5 grade de severitate în evoluţia bolii . 
(Tabelul I). În cazul aplicării tratamentului în 'stadiu 
precoce (stadiul I), prognosticul este favorabil şi leta- - 
litatea — de 20-30%, respectiv 80% în formele avansate 


. prevenfie constau în contraindicarea administrării 
„acidului acetil salicilic (aspirină) la copil, în perioada 


acută a unor infecții virale (gripă, varicelă, infecții acute 
ale aparatului respirator etc .) (28). Vaccinarea populației 


de până la 21 de ani, pentru evitarea gripei, este 
` considerată - singura măsură eficientă de preventie 


specifică pentru reducerea riscului de apariție a 
de evoluție (stadiile 2-5). Măsurile generale de cazurilor de SR, asociate epidemiilor de gripă (46). . 
Tabelul I 
Manifestările clinice ale sindromului Reye (dupa J. J. Treanor — 29): 


Manifestári clinice ; : - . Prevalenta (96 


e Antecedente cu risc* -. 
— infectii acute ale tractului respirator superior 
„— varicela ! 
— boli ets ia 
* Manifestări la nivelul SNC: 
* Stadii ale stării de conştienţă la debut 
0 — absenta comei 
1 — stare de letargie, urmárirea sonet 
verbale, pozitive normale, mişcări de . - 
` apărare, reacţii pupilare normale ^ 
2 — stupoare, vorbire incoerentá, iritabilitate . 
reflexe pupilare intárziate, reflexe oculo-cefalice 
3 — comă, spasticitate musculară, reacţii agresive _ 
: 4 — comă, decerebrare, opistotonus, spasticitate, reflexe 
pupilare intarziate ; 
-5 — comă, relaxare musculară, „absenţa reacțiilor alese 
* Date de laborator | 
— glicemia <50 mg/dL l 
— amoniemie: >48 ug/dL (alaanga normală maxima) 
->100 ug/dL 
>200 pe/dL 
g/d 


É cat ul dintre o afecţiune acută IE in antecedente $i EGRE șpitalizăriă ente sindrom Reye este în 
medie de 5-7 zile. 
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Sindromul Kawasaki 
| "Constantin. Ciufecu k 


. Date generale x laborator specifice sunt cauzele diagnosticelor eronate, 
ale subraportării şi mai, ales ale tratamentelor 
neadecvate sau tardive care. favorizează apariția 
sechelelor cardiace. Cazurile cu debut clinic dramatic nu 
rămân nediagnosticate de specialişti, cele atipice fiind. 
însă la originea comiplicatiilor arterelor coronare. Boala 
este o vasculita acută sistemică, autolimitantă, care a 


„ Sindromul Kawasaki (SK) are o răspândire univer- 
sală; se întâlneşte cu frecvență maximă până la vârsta de 
2 ani, este prezent mai rar şi după primii ani ai 
copilăriei. Criteriile de diagnostic clinic, nu întotdeauna 
disponibile, frecventele asemănări cu multe alte boli ale _ 
copilăriei (rujeola, scarlatina) în absența unor teste de 
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fost descrisá in Japonia, in 1967, fiind recunoscută în 
țările vestice după 1970; nu este considerată o entitate 
nouă, simptomatologia asemănătoare cu cazurile 
anterior etichetate ca periarterită  nodulară infantilă 
reprezentând probabil cazuri de SK. Este de subliniat 
constatarea conform căreia afecțiunile cardiace generate 
de febra réumaticá acută („reumatismul cardiac”) 'au 
trecut, ca frecvență, după SK. 


Procesul epidemiologic 


Sindromul Kawasaki a fost descris foarte rar la 
adolescenți, în câteva cazuri la adulți, fiind considerat o 
boală a copilăriei, cu o frecvenţă mare între vârsta de 12 
şi 24 luni şi cu 80% dintre cazuri semnalate în primii 4 
ani de viaţă. Se înregistrează mai multe cazuri la băieți 
decât la fete, cu un raport de 1,5 la 1. Nu se cunoaşte 
incidența globală. Sunt zone in care SK este mai frec- 
vent, aşa cum este în Japonia, unde incidenţa este de 10 
ori mai mare decât în SUA. Între mai 1993 şi iunie 
1995, sistemul naţional de supraveghere instituit în 
Australia a notificat 139 cazuri confirmate, cu o inci- 
denfa anuală la grupul de vârstă sub 5 ani de 3,7°/oovo şi 
cu 25% sechele (anomalii ale coronarelor). Incidenta 
medie anuală în Canada, în perioada 1990-1995, s-a 
ridicat la 13 cazuri la 100.000 la grupa de vârstă 0-5 ani. 
Prevalenta este, de asemenea, puţin cunoscută, cu 
excepţia unor studii speciale pentru SK la copilul mai 
mare. Astfel, un studiu retrospectiv canadian a urmărit, 
pe o durată de 12 ani, bolnavii externati dintr-un spital 


de pediatrie din Vancouver, înregistrând 133 cazuri. 
Doar 7,596 aveau vârsta de 9 ani sau peste la data ` 


îmbolnăvirii. În Japonia, studiul epidemiologic efectuat 
între 1995 si 1996 a cuprins 2.638 spitale de pediatrie cu 
peste 100 paturi. Numărul cazurilor cu diagnostic con- 
firmat a avut o incidență de 102,6/1995 si 108/1996 la 
100.000 copii între 0 şi 5 ani. Rata B/F a fost 1,37/1, iar 
varful incidentei s-a situat la varsta de 6 luni, cu variatii 


geografice explicate probabil prin focare epidemice - 


locale. Anual în Japonia sunt înregistrate aproximativ 
6.000 cazuri. Interesantă este constatarea după care 
sugarii şi pacienţii peste 9 ani au prezentat o ratá mai 
mare de complicaţii coronariene, corelată cu o durată 
mai mare de la debut la diagnostic şi la instituirea 
tratamentului. Astfel, 80% dintre pacienţii peste 8 ani au 
prezentat coronare dilatate sau anevrisme, iar 30%, 
disfuncţii ale ventriculului stâng. Un alt studiu din 


Canada, realizat pe baza externărilor din perioada” 


1990-1995, a înregistrat 13 cazuri/100.000, la grupul de 
vârstă 0-5 ani. În Spania, la Madrid, s-au înregistrat 


între 1989 şi 1995 cele mai multe cazuri între vârsta de ` 
5 luni şi 6 ani (vârsta medie: 3,6), cu un raport B/F de 


1,5/1. | j 

/ Prognosticul pe termen lung al celor cu SK nu este 
suficient de clar. In Japonia, un studiu de tip cohortă pe 
6.550 pacienţi a înregistrat o rată standardizată a morta- 
lităţii de 1,35-1,45 la băieţi şi, respectiv, 1,35 la fete. 
Mortalitatea a fost mai ridicată în faza acută a bolii şi la 
băieţi. După faza acută nu s-a constatat creşterea valorii 
mortalităţii. Procesul epidemiologic se manifestă spo- 


radic sau în miniepidemii (Japonia, SUA, Kuweit). | 
Boala prezintă sezonalitate de iarnă şi primăvară. Trans- 


miterea de la persoană la persoană nu a fost dovedită, 
„ cazurile secuhdare de contact sunt neobişnuite, se înre- 
gistrează însă mai frecvent la gemeni sau copii de vârste 


apropiate, în familii, decât în populaţia generală, cazuri - 


- anevrisme, 


secundare care apar într-un interval de până la 10 zile de 
la contactul cu primul caz. i 


Semne clinice de recunoaştere 


Diagnosticul se bazează pe semnele clinice care sunt 
polimorfe. Atrag atenția febra, adenopatia latero-cervi- 
cală, exantemul, modificările orolabiale, ale extremi- 
tátilor, hiperemia conjunctivală. Aceste simptome pot fi 
mascate de diverse alte manifestări determinate de afec- 
tarea organelor si aparatelor. Criteriile de diagnostic al 
sindromului Kawasaki nu sunt acoperitoare în toate 
cazurile, pediatrii fiind confruntati cu din ce în ce mai 
numeroase cazuri dificil de elucidat. Un studiu 
retrospectiv din 1999 în Utah, SUA, realizat în perioada 
1991-1997, a identificat 127 cazuri, dintre care doar 
63,8% au respectat criteriile de diagnostic. recomandate 
de American Heart Association (AHA); 20% au fost 
anomalii ale arterelor coronariene care nu s-au încadrat 
în normele AHA. In Japonia, cazurile atipice reprezintă 
10% din total, febra, cu o durată de minimum 5 zile, 
prezentă 100%, cu o durată de 7-14 zile la pacienții 
netratati. Hiperemia conjunctivală, în 87% din cazuri, şi 
modificări orofaringiene (fisuri, sângerări ale buzelor, 
limbă zmeurie) au fost înregistrate în 100% din cazuri; 
exantemul apare rapid după debut si persistă în perioada 
febrilă, fiind de tip rujeoliform, maculopapular, ca in 
eritrodermia scarlatinoformă, si poate prezenta pustule 
cu dimensiuni reduse. Exantemul cuprinde trunchiul si 
extremitățile, fiind mai accentuat în regiunea perineală, 
în 80-91%, iar descuamarea periunghială este prezentă 
în 81% din cazuri. Pot fi semnalate si edemele la nivelul 
membrelor, eritemul palmoplantar si adenopatiile 
laterocervicale (74%), cu cel putin un ganglion palpabil, 
nefluctuent, nedureros, cu dimensiuni de 1,5 cm. 
Evoluţia SK netratat-prezinté o fază acută febrilă, cu 
iritabilitate, disfunctie hepatică, anorexie, meningită 
aseptică, si una subacută, cu o durată de 2-4 săptămâni, 
în care persistă iritabilitatea, conjunctivita, artralgiile si 


 descuamarea şi trombocitoza. Caracteristicile clinice 


asociate SK pot fi reprezentate de artralgii, artrite, 
meningită  asepticá, -uretrită, hepatită, colecistită, 
pneumonie, uveită, ischemie periferică, hipoacuzie. 
Convalescenta este marcată de dispariţia simpto- 
melor şi revenirea la normal a vitezei de sedimentare a 


"hematiilor si a trombocitelor. Recurenta este rară 


(1-2%). Nu există teste de laborator specifice care să 
confirme diagnosticul clinic. Se notează leucocitoză cu 
deviatie stângă; creşterea vitezei de sedimentare a 
hematiilor (56-42 mm/oră), proteina C reactivă, creş- 
terea numărului de trombocite, creşteri. ale . alanin 
aminotransferazei; frecvența complexelor imuno- 
circulante, la 66% dintre pacienți, comparativ cu 47% la 


- martori; anticorpii antinucleari sunt absenti; cei anticito- 
“plasmă ai neutrofilelor, anticelule endoteliale, anti- 


cardiolipinici pot fi pusi în evidență în procente reduse; 
proporția CD4 creşte, iar'CD8 scade, este prezentă acti- 
varea policlonalá B şi se. semnalează. creşterea 
citokinelor proinflamatorii. Nu sunt corelări semni- 
ficative între rezultatele de mai sus şi manifestările 
clinice sau complicațiile cardiace. Histologic, SK se 
caracterizează printr-o necroză a celulelor endoteliale, 
infiltratie leucocitară a mediei si adventicei, dilatări, 
tromboză  intraluminală. Complicatiile 
cardiace de tipul anevrismelor arteriale coronariene, 
miocarditei, pericarditei, aritmiilor, insuficientei mitrale 
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sau aortice sunt, in: general, severe. Cea mai gravá 
complicatie rámáne anevrismul arterelor coronare, care 
survine in 20-25% dintre cazuri, detectabil dupa prima 
săptămână de boală, iar infarctul miocardic si stopul 
cardiac sunt răspunzătoare de 1-2% dintre decese. 
Anevrismele sunt mici (sub 4,5 mm), medii (4,5-7 mm) 
sau mari (peste 8 mm) si apar mai frecvent pana la 
vársta de 1 an. Insuficientele coronariene ale várstei 
adulte par sá se coreleze cu boala Kawasaki contractatá 
timpuriu. Nu s-au constatat sechele psihice, performanta 
şcolară şi cognitivă nefiind afectată. Se pare că există un 
deficit doar de atenţie. = — LES 


_ Etiopatogenezd. Caracteristicile clinice si epidemio- 
logice ale SK pledează pentru o cauză infecțioasă. Multi 
factori de risc sunt implicați în apariţia . vasculitei. 


Factorii genetici nu sunt excluşi, ei pot creşte riscul. Se 


admite existența unui defect de maturare a răspunsului 
imun (celulele: T nu răspund la activare, via receptorul 
CD3 „split T cell anergy”); disfunctia imună tranzitorie 
este sugerată şi de răspunsul incomplet la vaccinarea cu 


vaccinul antirujeolă-rubeolă-parotidită. Nu s-au eviden- . 


tiat asociaţii între SK şi infecția cu Chlamydia pneu- 
moniae implicată în patogeneza aterosclerozei; alte 
lucrări (1998-2000) au subliniat absența vreunei asocieri 
a sindromului. cu V.’ herpes uman tip 8, virusurile 


hepatice B, C, G, TT, cu parvovirusul B19, cu virusurile : 
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Infectille gazdelor i imunocompromise 


“Constantin Ciufecu: 


Date generale . 


. Receptivitatea.la infecţie este o consecință a dere- 
glárii calitative $i cantitative a mecanismelor de apárare 
cu care natura a:dotat organismul uman. Toate compo- 
nentele apărării interacționează, sunt interdependente, 
manifestându-se protectiv in condiţii de sănătate, 
nutriţie optimală şi funcţionare normală a organismului. 
Infectiile apar ori de câte ori există un dezechilibru între 
sistemul imun şi virulenta germenului agresor. 

Noţiunea de gazdă imunocompromisă a . căpătat 
valenţele actuale după confruntarea speciei cu virusul 
imunodeficienței umane, atrăgând atenţia asupra 
potenţialului factorilor de risc generati de condiţia 
morbidă sau de tratamentul ei. După Schimpf, factorii 
predispozanti majori care favorizează infecțiile gazdei 
imunocompromise (GIC) sunt reprezentaţi de: granulo- 


citopenie şi disfunctia apărării reprezentată de fago- 
citoză; disfunctia imunitatii mediate celular; disfunctia 
apărării imune umorale; disfuncţii ale sistemului nervos 
central; fenomene obstructive (,,obstructia predispune la 
infecție”); . dispozitivele si . manoperele . medicale 
invazive; disbacteriozele şi prezența unor .noi agenți 
patogeni; splenectomia. Disfunctia apărării reprezentate 
de fagocitozá se asociază, de regulă, cu bacteriile Gram 
negativ (E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae); cocii Gram pozitiv (stafilococii epider- 
midis şi aureus, streptococii viridans); agenţii micotici 
(Candida albicans şi C. tropicalis) şi fungii filamentosi 
(Aspergillus flavus şi A. fumigatus). : 

Incidenta infectiilor este proporțională. cu "IPSE 
de leucocite polimorfonucleare, riscul fiind prezent când 
numărul acestora scade sub’ 500/mm?, şi poate 
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determina infecţii grave, când are loc scăderea bruscă 
sub 100/mm’. Sunt importante numărul, rapiditatea 
declinului şi durata fazei aplastice, care poate fi de până 
la 20-25 zile, după chimioterapie, 
hematologice maligne, după transplantul de măduvă; 
neutropenia se asociază cu alti factori, aşa cum se 
întâmplă în chimioterapia cancerelor, în care apar şi 
leziuni ale mucoaselor şi tegumentare prin venopunctie, 
catetere vasculare, . epilarea axilară etc.. 
neutropeniilor cele mai frecvente localizări ale 
infecțiilor se întâlnesc la nivelul orofarinxului, 
esofagului distal, colonului,. perianal, pulmonar sau al 
tegumentului. Calitatea fagocitozei are de suferit, de 


asemenea, după chimioterapie, iradiere şi corticoterapie. . . 


În disfunctiile apărării mediate celular, se întâlnesc 
frecvent infecțiile cauzate de Salmonella spp., Listeria 
monocitogenes, Mycobacterium tuberculosis, complexul 
Mycobacterium | avium, Legionella pneumophila, 
Criptococcus . neoformans, Histoplasma capsulatum, 
Coccioides immitis; virusurile sunt reprezentate de: v. 
Herpes simplex, v.  varicelo-zoosterian, virusul 
Cytomegalic si Epstein-Barr; 


ridium; helmintii de Strongyloides stercoralis. 
Disfunctiile imunitatii umorale pot favoriza infec- 
fille, îndeosebi cu: Streptococcus pneumoniae si 


Haemophilus influenzae 1b.-Pneumococul, constituent . 


al florei căilor respiratorii superioare, este capabil să 
devină invaziv la cei din grupurile cu risc. Boala pneu- 


mococică, deficiență a răspunsului imun, corelată cu 


vârsta, cu niveluri scăzute ale anticorpilor, cu disfuncţii 
splenice, sunt factori asociaţi răspunzători de inducerea 
bolii invazive la pacienţii cu sindrom nefrotic, cancere, 
diabet, alcoolism sau infecţie cu HIV. Pacienţii cu 
agamaglobulinemie, cărora le - lipsesc anticorpii 


opsonizanti anti-bacterii capsulate comune, constituie ` 


grupul cu risc, activitatea tuturor celulelor cu rol în 
fagocitoză (granulocite, monocite, macrofage) fiind 
afectată. Pacienţii suferinzi de mielom (supresarea 
imunoglobulinelor policlonale, fiind frecvent corelată cu 
gravitatea şi evoluţia bolii). 


Transfuziile sangvine şi utilizarea terapeutică a . 


derivatelor de sânge (imunoglobuline standard, imuno- 
globuline specifice, imunoglobuline i.v., albumină) la 
pacienţii cu imunitate compromisá pot expune la infecţii 
cu agenți patogeni vehiculati prin sânge (mai ales 
virusurile hepatitelor B, C şi D, şi virusul citomegalic, 
parvovirusul B19, virusul Epstein-Barr). 


Procedurile medicale gi. utilizarea dispozitivelor 
vasculare, catetere mono-, duble sau cu trei canale, mult 
utilizate, dar care, cu toate avantajele, prezintă riscul 
major de infecție la nivelul implantárii, al tunelului, 
precum şi riscul de bacteriemii preponderent cu stafi- 
lococul epidermidis, dar ‘si cu. germeni din genul 
Bacillus sau fungemii: cu Candida, agenti rezistenți la 
tratamentul etiologic. Infectiile apar funcţie şi de durata 
menţinerii cateterului (câteva săptămâni), cocii' Gram 
pozitiv încrustându-se în gjicaralixül care se Momma 
pe poe interiori ai i cateterului., 


Disbacteriozele care apar la persoanele debilitate, cu 
suferinte cronice (diabet, alcoolism, etc.), sunt urmate 
de “modificări ale florei normale, orofaringiene, cu 
predominanta agenților patogeni Gram negativ: 


in: afecţiuni . ... 
oportunisti, cel. mai adesea proveniți din mediu in 


In cazul. 


protozoarele de: - 
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondi, Cryptospo- . 
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Tratamentele prelungite cu antibiotice cu spespu larg 
suprimá flora endogená beneficá, mai ales anaerobá, si, 


. o dată cu ea, gradul de protecţie concretizat printr-o 


rezistență la colonizare cu alți germeni patogeni, 


general şi din cel spitalicesc în special (flora de spital 
multi-rezistentá); flora exogenă şi cea endogenă 
existente înainte de iniţierea infecţiei intervin fiecare în 
aproximativ. 50% din cazuri. Contează, de asemenea, 


„proprietățile agentului care în aceleaşi condiţii de 
.. neutropenie iniţiază frecvent infecția, (Pseudomonas 


- aeruginosa), 


infecția moderată (E. coli, Klebsiella 
pneumoniae), virulenta fiind deci variabilă (alte specii 
de Pseudomonas, Proteus, Citrobacter). Există diferenţa 


. de virulență nu numai între, specii, ci şi între tulpini, 


ceea ce explică structura etiologică diferită de. la o 
unitate sanitară la alta. În cazurile cu neutropenie gravă 
există încă o controversă referitoare la beneficiul 


supravegherii bacteriologice zilnice (nas, gât, ano- 
rectal) a speciilor şi tulpinilor prezente (stafilococ şi 


aspergilus în nas), a colonizării succesive cu stafilococ 
epidermidis sau corynebacterii în narine, a agenţilor 
patogeni Gram negativ multi-rezistenti, care ar putea 
orienta tratamentul la aparitia febrei. In disbacterioze, 
modificările mucoasei. intestinale pot facilita 
translocarea germenilor (intestin, ganglion! limfatici, 
sânge) şi apariţia bacteriemiilor. 


În disfuncfiile „sistemului nervos central (tumori, 
embolii, meningite), soldate cu afectarea reflexelor nor- 


- male, apar pneumoniile de aspiratie, infectiile urinare, 


infectiile de decubit (paralizii etc.). Infectiile narco- 


manilor pe cale intravenoasá constituie cea mai impor- 


tantá cauză de deces a acestora, dată fiind depresia 


imunitatii mediate celular, infecțiile fiind localizate la 


nivelul tegumentar şi al ţesuturilor noi (celulite, abcese, 
bacteriemii) în care sunt implicaţi cocii Gram pozitiv, 
dar şi, mai rar, Klebsiella, Pseudomonas, E. coli, 
Proteus. 


În cazul pacienţilor cu transplant, infecțiile repre- 
zintă un risc permanent, corelat cu nivelul farmacologic 
al imunosupresiei, cu localizări urinare (transplant 
renal), pulmonare (transplant cord), abdominale (trans- 
plant ficat). Gazda imunocompromisă, funcţie de nivelul 
deprimării, care poate atinge niveluri extrem de joase 


(între 50 şi 0 limfocite Th CD4, in SIDA), poate fi 


infectată cu uşurinţă de o gamă largă de germeni lipsiţi 
de patogenitate pentru gazdele imuncompetente. 

Iată câteva exemple din literatura ultimilor ani: noul 
fung emergent (genul Fusarium fusarioza), asociat cu 
morbiditate, mortalitate semnificativă la imunocom- 
promişi (diseminări sistemice şi viscerale, mai ales la 
neutropenici), sau fungul Chaetomium atrobrunneum 
izolat dintr-un abces cerebral; A/caligenes xylosoxidans, 
germen înrudit cu bacilii Gram negativ care nu 
fermenteazá glucoza (diseminári invazive, sistemice, cu 
diverse localizári); Mycobacterium avium, M. kansassi, 
M. marinum, M. simiae, M. scrofulaceum, M. xenopsii, 
M. szulgai, M. fortuitum, M. cheloneij M. aurum; 
Agrobacterium radiobacter (septicemie-SIDA); Flavi- 
monas oryzihabitans (pneumonii); Trichomonas (deter- 


~ minare pulmonară); Nocardia farcinia (abcese nodulare 


subcutane); o nouă infecție virală foliculocentricá 
(Papoviridae), Trichodysplasia spinulosa | (alopecie 
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( 


progresivă); Balamuthia mandrillaris, amoebă, agent al 
unei men) iso ali granulomatoase, cronice. 


Preventie 


l Recomandările preventionale se bazează pe studii 
controlate, randomizate, pe teste clinice, pe analiza 
cazurilor, pe opinia unor specialişti cu autoritate câşti- 

gată prin experiență, ca şi prin studii descriptive sau 
bazate pe rapoartele unor comitete de experti, ceea ce 
asigură calitatea recomandărilor. Ori de câte ori dove- 
zile referitoare la eficacitate şi beneficiul clinic sunt 
evidente, 'recomandarea trebuie respectată, fiind discu- 

tabilă, de la caz la caz, numai dacă eficacitatea măsurii 


este moderată. Măsurile de ordin general sunt com- 
pletate cu recomandări specifice (chimiopreventie), ` 
funcție de boală, de agentul oportunist infectant, de - 


starea pacientului (nivel de imunodeprimare, vârstă, 


copii, gravide), - de ceea ce se urmăreşte: Paints 4 


punerii, a bolii sau a regire nisl 


(CDC-Atlanta, 
presupune utilizarea 


Recomandări | 
SUA). Expunerea 


. preventionale 
sexuală 


obligatorie. a prezervativului, ceea ce: reduce riscul . 


infecțiilor cu agenţii bolilor care se transmit pe această 
cale (virusul citomegalic, herpes simplex, papiloma- 
virusuri, infectii/superinfectii cu HIV, virusul herpes 8, 
virusul hepatitei B, precum şi bacteriozele veneriene). 
De preferat utilizarea prezervativului din latex de către 
partener; cel destinat partenerelor are o eficacitate 
incomplet demonstrată. Se evită total practicile sexuale 
de tipul expunerii orale (contact oro-anal), ceea ce 
reduce riscul infecțiilor intestinale (shigeloza, criptospo- 
ridioza, Tei alee hepatita A, amògbjozas 
giardioza). - 


Expunerea profesională -şi ambientală. - Pericolul 
contractării tuberculozei este prezent în rândurile perso- 
nalului de îngrijire, voluntar sau angajat în aşezăminte 


de asistență medicală, asistență socială etc., ceea ce . 
presupune examene de screening periodice şi respec-. 


tarea conduitei terapeutice în situația apariţiei şi extin- 
derii cazurilor. Personalul de îngrijire, părinţii copiilor 
sunt expuşi riscului de a se contamina cu. virusul 
citomegalic, criptosporidium, virusul hepatitei A, 
Giardia, ceea ce impune respectarea regulilor de igienă, 
în primul rând spălarea corectă a mâinilor, după posibile 
contacte cu fecalele copilului (spălări, 
scutecelor, contacte cu lichidul oral sau cu urina). 
Personalul sanitar veterinar, zootehnicienii, crescătorii 
de animale, personalul din ferme, cei ce comercializează 
animale de acompaniament, personalul din abatoare 
sunt expuşi riscului: de a se contamina cu salmonele, 


campylobacterii, bartonele, criptosporidii, Toxoplasma : 
gondii, practicarea măsurilor generale de isig fiindu-le. 


recomandată. 
Evitarea relaţiei cu animalele care une diaree 


reduce riscul de criptosporidioză, evitarea contactului cu - 


solul (grádinárit) si spálarea máinilor reduc riscul de 
criptosporidiozá, toxoplasmoza si coccidioidomicozá in 
zonele endemice, tot asa cum riscul de histoplasmoza 
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schimbarea . 


este diminuat prin evitarea contactului cu dejectiile 
păsărilor (adăposturi, sol, peşteri etc.). În cazul 
animalelor de companie se recomandă: evitarea contac- 
tului cu cele care prezintă diaree şi tratarea lor; evitarea 
adoptării animalelor comunitare şi a celor care nu au 
fost examinate de veterinar, mai ales cele sub. vârsta de 
6 luni. Spălarea mâinilor după orice contact cu animalul 
în cauză, curățirea recipientului cu nisip în care 
animalul defecă sau urinează (pisici) se vor face numai 
de o persoană imunocompetentă. Pisicile nu vor fi lăsate 
să părăsească casa, nu vor vâna soareci, nu vor fi hranite 
cu carne crudă sau insuficient tiatată termic. Se vor 
evita zgârieturile şi muşcăturile prin care se pot 
transmite bartonelele (boala ghearelor de pisică); 


-deparazitarea este recomandată, bartonelele putându-se 
. transmite şi- ‘prin înțepătura puricilor. 


Riscul de 
salmoneloză este prezent şi în cazul contactului cu 
reptile, . şerpi, şopârle, - broaşte țestoase.  Curăţirea 
acvariilor se va face cu mănuşi, pentru a evita infecția 
cu Mycobacterium marinum. Se evită contactul cu 
tacente | vt 


Expuneri asociate cu utilizarea sau consumul de 
apă şi alimente. Se exclud din alimentaţie produsele de 
origine animală care nu sunt sau nu au fost tratate 


‘corespunzător termic (carne de pasăre, porc, vită, peste), 


laptele si derivatele se pasteurizeazá sau se fierb. 


© Sosurile, maioneza etc. care sunt preparate din ouă 
„crude se exclud din alimentaţie. Se respectă măsurile de 


igienă alimentară (transport, depozitare, trangare, 
preparare). Se evită contaminarea încrucişată; consumul 
brânzeturilor fermentate moi, a crenvurstilor etc. 
prezinta riscul listeriozei. Utilizarea apei pentru gătit, 
băut, uz menajer este permisă numai din surse 
controlate. Se evita: îmbăierile în apa de suprafață 
contaminată cu dejecte animale. Riscul se diminuează 
prin fierberea sau filtrarea apei, în zonele endemice sau 
în perioadă epidemică; apa îmbuteliată şi controlată este 
de regulă sigură. Nu se utilizează gheața preparată din 
apă contaminată, ` necontrolată. Sunt considerate 
utilizabile băuturile nealcoolizate, sucurile de fructe, 


. concentratele de fructe reconstituite cu apă necon- 
^taminatá, cu indicaţii de păstrare la temperaturi 


obişnuite. Deplasările, călătoriile persoanelor imuno- 


deprimate expun riscului de a se contamina cu agenti 
- oportunişti sau patogeni vehiculati de apă, alimente, sol. 


etc., ceea ce presupune cunoaşterea şi respectarea 


măsurilor de igienă recomandate. . Chimiopreventia, 


protecția față de 'insecte vectoare hematofage şi nu 
numai, protecția imună, pasivă sau activă sunt 
recomandabile numai de medic (vaccinurile viu atenuate 
nu se recomandă imunodeprimatilor), cele cu agenți 
omorâţi fiind, de regulă, utilizate. Este necesară deci 


cunoaşterea riscurilor zonelor în care se călătoreşte. În 


ceea ce priveşte infecțiile gazdelor imunocompromise, 
spitalizate (intervenţii,  trânsplant 'etc.), măsurile de 
preventie a infecțiilor nosocomiale vor fi aplicate 
conform normelor şi standardelor, de la precautiile 
generale la cele speciale şi specifice. 
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Agenti infectiosi implicaţi în patologia - 
cardiovasculará . 


Doina Azoicăi 


Date generale 


. Etiologia multifactorială a bolilor cardiovasculare 


: (BCV) asociază, tot mai mult, şi implicarea unor agenti . 
patogeni. Dacă în ce priveşte endocarditele şi endar- 


teritele infecțioase s-au acumulat dovezi care atestă cu 
certitudine intervenţia agenţilor infectiosi, rolul acestora 
în declanşarea şi evoluţia procesului aterosclerotic este, 
în prezent, în curs de elucidare. - 

Endocarditele şi endarteritele sunt infecţii sistemice 
nelimitate, în care multiplicarea: agenților patogeni are 
loc la nivelul endocardului valvular sau în endoteliul 
vascular de la nivelul unei fistule aterovenoase sau al 
coarctatiei de aortă (arterită, aortită). | 


Endocardita acută este o infecţie care apare la 


nivelul valvelor cardiace normale, produsă cel mai frec- 
vent de Staphylococcus aureus, şi care, fără tratament, 
determină distructii rapide şi focare metastatice la 
distanţă, cu o evoluţie în 6 săptămâni. ' 

Endocardita subacută este produsă de Streptococcus 
viridans, care se localizează la nivelul zonelor valvulare 
lezate, de unde produc focare metastatice secundare, cu 
o evoluție lentă, iar în absenţa tratamentului, este fatală 
într-un interval de 6 sáptámáni-1 an. 

` Incidenţa endocarditelor infecțioase (EI) este dificil 
de precizat, din cauza criteriilor variabile de diagnostic. 
În 60-70% din cazuri, endocardita infecțioasă apare la 
pacienţii cu valvulopatie cunoscută sau proteză valvu- 
lara. În Franţa, nivelul de prevalentá este estimat la 


2,4°/oo00 locuitori, reprezentând 1.000-15.000 cazuri/an. : - 
In SUA, EI este semnalată între 0,16 şi 5,4 cazuri la... 


1.000 internări, iar letalitatea este apreciată la o medie 
de 20-30%, atingând valori de 80% după caracteristicile 
microorganismului responsabil de producerea ei (20% 


pe valvă nativă; 30-40% pe proteză valvulará; 40-50% | 
cu etiologie stafilococicá; 70-80% fungicá, 50-70% ` 


postoperatorie precoce şi 30-40% tardivă) (1). 
In perioada pre-antibioticelor, EI prezenta cea mai 
mare incidenţă la adultul tânăr, pentru ca, ulterior, prin 


introducerea terapiei etiologice, aceasta -să afecteze - 


persoanele între 55 şi 57 ani şi, în 55% din cazuri, cele 
>60 ani (38). In primii ani de viata, EI este cauza unei 
complicaţii frecvente la copiii cu malformații cardiace 


congenitale, cu risc de infecție şi după corectarea chirur- 


gicală a defectului. La vârsta adultă, boala predomină la 
bărbaţi, față de femei, cu un sex ratio de 2:1 şi 9:1 la 
grupurile de pacienţi vârstnici. - 


Agentul etiologic 


Cei mai frecvenți agenti patogeni implicaţi în EI au 
fost streptococii, stafilococii şi bacilii Gram negativ (33). 


Streptococii erau implicaţi în EI în proporţie de 


60-80%, pentru ca, urmare a măsurilor preventionale, 


frecvenţa lor să ajungă la 14-52%; în peste 50% dintre 
cazuri este prezent Srr.. viridans (S. sanguis, S. mutans, 
S. mitior). Streptococii din grupul D sunt mai frecvent 
implicaţi în EI nosocomiale, ca urmare a manoperelor la 
nivelul tractului urinar sau digestiv, iar Streptococcus 
bovis în EI a vârstnicului, ca urmare a corelării cu afec- 
tiunile digestive cronice. Jumătate dintre aceştia 
prezintă un cancer sau leziuni precanceroase digestive 
subadiacente. 

Stafilococii sunt responsabili de 25-68% dintre EI, 
fiind în prezent cea mai frecventă cauză. S. aureus afec- 
tează valvulele cardiace cu şi fără leziuni anterioare, 
producând distructii rapide, cu tendință la evoluţie 
fulminantă, cu deces în câteva zile, prin bacteriemie, sau 
în câteva săptămâni, prin insuficiență cardiacă. 

La drogatii intravenos (i.v.), S. aureus este semnalat 
în mai mult de 50% din cazuri, dintre care numai 20% 
având o valvulopatie anterior diagnosticată. În cazul EI 


. pe proteză valvulară, aproximativ jumătate din cele 
: precoce şi 1/3 dintre cele tardive sunt produse de 


S. epidermidis, mult mai frecvent decât S. aureus. 


Bacilii Gram negativ au o pondere ridicată, mai ales 


la persoanele imunosupresate, cauza creşterii incidentei 


lor fiind favorizată de intensificarea utilizării metodelor 
invazive de diagnostic şi de tratament. Dintre cele mai 
întâlnite bacterii care sunt cauza EI evolutive, acute sau 
cronice, se remarcă: S. pneumoniae, Neisseria 


=` gonorrhoeae, enterobacterii Gram negativ Pseudo- 


monas, Salmonella, Streptobacillus, Serratia mar- 
cescens, Bacteroides, Haemophilus, ^ Brucella, 
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friabilitátii vegetatiilor, - avand in final un prognostic 
sever în. lipsa: eficacitatii antifungicilor disponibile. 
Spirochetele . (Spirillum minor), ricketsiile (Coxiella 


Mycobacterium, N. meningitidis, Listeria, Be şi 
bacilul difteriei. 


Alți agenţi etiologici. Fungii sunt, în general, rar res- burnetii) si Chlamydiile (C. pyttaci, C. (E ati)! 
ponsabili de EI, dar pot predomina în cazul drogaţilor sunt cauze rare ale EI (Tabelul I).. | 
i.v.; Candida şi Aspergellus sunt mai frecvent depistate. ` ` După poarta de intrare, etiologia poate să difere 
la -purtătorii de catetere care primesc, frecvent, cor- aceasta fiind identificabilă doar în jumătate din cazuri. 
ticoizi, antibiotice cu spectru larg sau terapie cu Focarele de infecţie (care se constituie la diferite porti 

. citostatice. Evoluţia este, frecvent, subacută, cu posibili- de intrare) pot fi patente sau latente sau, printr-o 
tati de producere a emboliilor periferice, ca urmare a. - manevră cu risc, pot genera bacteriemia (Tabelul IT). 
Tabelul I 


Frecvența diverselor microorganisme care pot fi implicate în producerea unei endocardite infecțioase pe valve 
native, la drogati sau la pacienţii cu proteze valvulare (după G. Gregaratos — 19) - 


Starea organismului Incidenta (% 


Valve native 

Streptococcus viridans 
Enterococi 
Alţi streptococi 
Staphylococcus aureus ` 
Staphylococcus epidermidis 
Bacili Gram negativ 

_Fungi (Candida, Aspergilius, mee c 1 

. Corynebactium diphteriae © | 

_ Miscellaneous* 

Culturi negative - 

Toxicomani | 
Streptococi: enterococi, 

nonenterococi | 

Staphylococcus aureus. : 
Staphylococcus epidermidis 
Bacili Gram negativ 

. ,Fungi 
Corynebacterium diphteriae 

.- Miscellaneous 4 

` Culturi negative 

Valve protezate 

„Streptococcus viridans... 
Enterococi. . 

- Alți streptococi . | 
Staphylococcus aureus. — 
Staphylococcus epidermidis. 
Bacili Gram negativ 

„Fungi + i. îi : 
Corynebacterium ohien 
Miscellaneous 

Culturi negative a Ms, 

*) Miscellaneous = gonococi, pneumococi, 'meningococi, sesta Haemophilus Rickettsiae, ils 

Clostridium, Eikenella. 


ht Tabelul 1. 
-Agenti patefBent responsabili de AA endocarditei infecțioase, clasificați net poseta de intrare . . 


(dupa E. Pilly — 1) 


Dentará Streptocici Wen onn bacte- 
rii HACEK* 


ipul focarului 
Focar cronic, manevre de intervenţie buco- dentară 


Cutanată _ Furuncule, arsuri, dermatoze, plăgi suprainfectate Stafilococi | 
Urinară Infectii, endoscopie, chirurgie la nivel de prostată | Streptococi grup D 
Digestiva | Tumori, diverticuli, colposcopie . Enterococi, BGN** 
Genitala Infectii , intervenții | | 


Cateter „Cateterisme venoase, arteriale, endoscopie . Stafilococi, BGN, fungi 
* Grupul HACEK: Haemophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Caroliobacterium hominis, Eikenella 
corradeus, Kingella kingae 
** BGN: bacili Gram negativ 


Procesul epidemiologic : 


Sursele de agent patogen pot fi variate, dia cul -se 
cont de diversitatea etiologică a EI. Bolnavii simpto- 
matici sau cu manifestări atipice, purtătorii preinfectiosi, 
convalescenti si cronici, pot constitui cauzele frecvente 
de contaminare a w d cu risc pentru a dezvolta 
o EI. 

Totodatá, aceste surse bot fi reprezentate de insusi 
bolnavul (autoinfectie, infecție endogenă), care poate 
dezvolta bacteriemii »Spontane”, în urma unor infecții 
dentare, sinuzale, urinare, pulmonare sau enterocolite 
severe. Uneori, aceste bacteriemii pot fi declanşate prin 
variate manevre sau manopere medicale. ori chirur- 
gicale; cu un risc crescut pentru. implicarea unor 
germeni multirezistenti, proveniţi din m 


Modurile si căile de transmitere 'a- agenţilor 
patogeni de la surse la organismele receptive se poate 


realiza pe cele mai variate cái, cu intervenţie directă sau 


„indirectă. Majoritatea agenților patogeni prezintă 
rezistență crescută la condițiile de mediu sau la meto- 
dele de decontaminare în cazul în care EI este de tip 
nosocomial. Transmiterea indirectă, nosocomială, este 
ocazionată de contaminarea instrumentelor utilizate sau 
prin mobilizarea agenților patogeni de la poarta de 
intrare. Aşa se poate întâmpla în: catetrisme (intra- 
venoase, intracardiace), intervenţii pe cord,. implantări 
de peace-maker, drogare i.v., hemodializă periodică, 
explorări şi intervenţii în infecțiile aparatului. urinar 
(cistoscopii,. rezectii prostatice, dilataţii. uretrale), 
interventii la nivelul tractului: digestiv (chirurgie 
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colorectală), decodat şi infecţii genitale: a. duc 
iun sau quei itu 


Récejtivitdtéà este crescută, fiind influențată de 
prezenţa leziunilor endocardice anterioare, anomaliilor 
şi defectelor congenitale, leziunilor de ateroscleroză la 
nivelul aortei, prolapsurilor valvulare, practicarea 
drogării i.v., prezența leziunilor de infarct miocardic, 
anevrismelor ventriculare, - mixomatozei atriale, 
sunturilor (peritoneovenoase-Leveeln, arteriovenoase) si 
fistulelor produse cu ocazia hemodializei (Tabelul III). 

Receptivitatea poate fi influențată de vârstă sau 
sexul pacienţilor, prin cumularea mai multor. factori 
precipitanti (anomalii congenitale la copil, afectiuni 
cronice paraneoplazice la varstnici etc.). In cursul endo- 
carditelor infecțioase, fenomenele imunologice sunt 
complexe, inclusiv: prin producerea reacţiilor de sensi- 
bilizare responsabile de anumite manifestări clinice. 
Nivelul anticorpilor față de agenţii patogeni care produc 
infecția este crescut, ceea ce contribuie la formarea 
complexelor i imune “circulante, care pot genera glomeru- 
lonefrite (focale, membrano-proliferative sau. difuze), 
artrite, manifestări cutaneo-mucoase diferite de cele de 
vascularită. | l | 


Semne clinice de recunoaştere ` 


Endocardita infecțioasă acută Şi subacută prezintă u un 
tablou. clinic specific infecțiilor sistemice, marcat. 


- printr-un polimorfism care sugerează şi afectarea altor 


țesuturi sau organe (19, 38) (Tabelul IV). 


“Tabelul HI 
Riscul determinat de interventia factorilor predispozanti sau condiţii pentru gresierge receptivitàti in apariția 
a 4 „endocarditei infecțioase (după G, Gregoratos — 9) . | 


Proteze valvulare 

Boli ale valvelor 

Regurgitare mitrală 

| Duct arterial vs 

Fistula arteriovenoasá 

. | Defect septal ventricular 

Coarctatie de aorta 

Cateterism cardiac 

Endocardite infecțioase 
preexistente 

| Sindrom Marfan `; 


Stenoză mitrală 


Calcificări aortice _ 
Tetralogie Fallot - 
Cateterism arterial 


Risc intermediar 


Prolaps de valvă mitrală 


Afectarea valvei tricuspide 
Cardiopatie obstructiva hipertrofică 


Proteze nonvalvulare, intracardiace 


Boli degenerative ale inimii 
Defect septal atrial. 

Aortită luetică — 
Peace-makeri transvenos 
Corectarea (fără protezare) a . 
defectelor congenitale 

Bypass aortocoronarian 
Peace-maker cardiac 


Tabelul IV 
Incidenta manifésf&rilor clinice î în endocardita infecțioasă (după G. Gregoratos — 9) 


Manifestări clinice 
Febră . 
. Frisoane 

Insomnie 

Dispnee 

Transpiratii 

Anorexie, pierdere în greutate 

Stare de rău 

Tuse 

Leziuni tegumentare 

Accident vascular cerebral 
Greturi, vărsături 


Dureri toracice 
„Sufluri cardiace 
Febră - 
Fenomene embolice 
Manifestări cutanate © 
Splenomegalie | 
Complicatii septice 
Anevrisme micotice 
Glomerulonefrită 
Hipocratism digital 
Leziuni retiniene _ 
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. -Incubafia este greu de precizat, debutul este marcat 
de frisoane şi febră (40-41°C), care însă poate lipsi. in 
cazul persoanelor anergice (bătrâni) sau are valori mai 
coborâte (37,5-38,5°C) în forma subacută. 
-= Modificările cardiace sunt evidenţiate prin prezenţa 
suflurilor, care nu sunt obligatorii în toate focarele de 
ascultatie cardiacă şi care se modifică rapid, având 
valoare prognostică negativă; insuficiență cardiacă 
“stângă; pericardită;. insuficiență coronariană; tulburări 
de ritm cardiac; bloc atrioventricular cu prelungirea 
intervalului PR.. 
Manifestările cutanate PAME Pestle fosei 
(şi mucoase), hemoragiile liniare subunghiale, nodulii 
Osler (vasculită alergică), leziunile. Janeway (maculo- 
pauloase de tip hemoragic în palme şi plante) şi hipocra- 
tismul digital. La nivelul aparatului respirator sunt 
prezente. pseudobronşita şi dispneea cu agravare pro- 
gresivă. Ofialmologic se constată: purpură conjunctivală, 
petele Roth la nivelul fundului. de ochi . (hemorgie 
asociată cu exsudat), edemul papilar şi nodulii dizorici. 
Manifestările reumatismale sunt prezente prin atingerea 
micilor şi marilor articulaţii, a altragiilor, lombalgiilor 
(lumbago acut febril), mialgiilor şi, uneori, sunt semna- 
late veritabile artrite cu dificultăți de diagnostic prin 
coexistența sindromului inflamator asociat cu prezenţa 
factofului reumatoid. Neurologic, bolnavul poate pre- 
zenta cefalee, fenomene embolice şi anevrisme arteriale 
cerebrale, abcese, meningite; infarct, hemoragii cere- 
brale ‘si cerebro-meningee; tulburări de constientd: si 
deficit neuromotor. Manifestările renale sunt exprimate 


prin promu a E ae $i semne de insufi- _ 


cientá renală. 
În absența tratamentului, evoluţia este spre deces, 


Terapia adecvată poate duce la retrocedarea semnelor * 
clinice, cardiace şi periferice, cu instalarea apirexiei $i. 


negativarea hemoculturilor. In cazurile unei evolutii 


nefavorabile, febra persistă, cu agravarea simptomelor `. 
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cardiace şi insuficiență cardiacă, cu apariția 
complicatiilor vasculare periferice si neurologice. 


| Preventia 


Măsurile preventionale bile 2 y p, dimi- 
nuarea frecvenței acestei boli grave, luând în consi- 
derare complexitatea mecanismelor variate de producere 
şi existența persoanelor cu risc crescut peny această 
maladie. 

Preventia primară mares asigurarea unei per- 


fecte asepsii şi antisepsii în aplicarea tuturor proce- 


durilor exploratorii şi: terapeutice, precum şi evitarea 
celor inadecvate, care pot provoca bacteriemii. Igiena 
bucală trebuie să fie asigurată la bolnavii cu leziuni 
cardiace predispozante pentru endocardită, iar detar- 
trajul trebuie efectuat cu prudență, penmi a nu se 
produce traumatizări gingivale. , 

Prevenfia secundară, respectiv radial d mm 
se adresează bolnavilor cu leziuni cardiace predispo- 
zante şi care sunt supuse unor manevre ce pot genera 
bacteriemie. Persoanele cu afecţiuni valvulare, cardio- 
patii congenitale . (cu excepția comunicării inter- 
auriculare necomplicate), proteze intracardiace, cardio- 
patie hipertroficá septală asimetrică, cu antecedente de 
endocardită, prolapsa valvular :mitral cu suflu holo-. 
sistolic vor primi antibiotice în scop preventional în 
următoarele. circumstanțe: necesitatea unor extractii 
dentare, detartraj, orice altă intervenţie la nivelul cavi- 


“tății bucale; practicarea amigalectomiei sau adenoidec- 


tomiei, cistostocopiei, dilatatiei ureterale,  prostatec- 
tomiei, biopsiei prostatice, interventii la nivelul cáilor 
urinare; colonoscopie cu biopsie, intervenţie chi- 


rurgicalá şi intervenții pentru protezare valvulară, 


corectarea unor. defecte congenitale valvulare sau 


.'. reumatismale, a prolapsului de valvă mitrală, a stenozei 
-subaortice idiopatice şi endocardite bacteriene în 
; antecedente T vV). 


i M < Tabelul V 
‘Strategii de preventie cu antibiotice a donit "M (după E. Pilly — 1) 


Ingrijiri in ambulator „Produs 


Fără alergie la beta- ; Amoxicilină 
lactamine Wool 
Alergie la betalactamine 


*posologie pediatrică — — . 


Anestezie generalá 

“Fără alergie la . 
betalactamine +g 
Alergie la betalactamine - 


*posologie pediatricá 


Interventii uro-genitale si 
digestive 

Fara alergie la beta- 
lactamine 
Alergie la betalactamine 


*posologie pediatrică ` 


Clindamicină 
Pristinamicină 


Amoxicilină 


Intervenţii stomatologice şi la nivelul căilor aeriene superioare 


Amoxicilină, 75 mg/kge; Clindamicină, 15 mg/Kgc; Pristinamicină, 25 mg/ kgc 


Vancomicină sau Teicoplamin — 


Amoxiciling 50 )mpy kg i.v. inainte; 25 mg/ kg per os 6 ore mai tárziu; Vancomiciná 
20 mgkg (maximum 1 g) - 


^| Amoxiciliná, ulterior Gentamicina 
 Vancomiciná, ulterior Gentamiciná 


Amoxiciliná 50. TENIS i.v. înainte; 25 mg/kg per os 7 ore mai târziu; Gentamicină 2 
mg/kg (maximum 80 mg); Vancomiciná 20 mg/kg (maximum 1 gr). 


Mod de administrare 
-3 gr/per os Inainte cu 1 orá de 
nxor. i intervenție © | 


600 mg/per os 
1 gr/per os 


Inainte cu 1 orá 
2 gr.i.v. (perfuzie 
30 minute); _ 

1 g. i.v. (perfuzie 
260 minute) 

499 mg i.v. (direct 


Dupá 6 ore 1 gr/per os 


2 gr iv. TUER 
30 minute); 
1 mg/kg i.v. (perf. 
60 minute) 
1,5 mg/kg i i.v. (perf. 


l gr per os. 
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Combaterea 


Supravegherea bolnavului -din T de vedere 
clinic, microbiologic şi cardiologic constă in: urmărirea 
curbei termice, care trebuie înregistrată de 4 ori în 24 de 
ore; urmărirea instalării semnelor periferice şi a compli- 
catiilor. prin inspecția tegumentelor, măsurarea pulsului, 
examen neurologic, examenul fundului de ochi; hemo- 
cultura trebuie repetată de 3 ori în zilele următoare insti- 
tuirii tratamentului, pana la obtinerea negativarii pi 


dozarea unor markeri biologici utili pentru aprecierea 
evolutiei; urmárirea prin examen cardiologic: ascultator 
bicotidian pentru semnalarea modificárii suflurilor sau 
aparitia unei insuficiente cardiace; supravegherea prin 
indicatori echocardiografici a evolutiei si eventual 
precizarea necesitátii interventiei chirurgicale; insti- 
tuirea si monitorizarea antibioticoterapiei, dupá carac- 
teristicile microorganismului implicat in producerea EI 
şi sensibilitatea la antibiotice. 


Ateroscleroza si bolile cardiovasculare cu etiologie infecțioasă 


În etiopatogenia afecțiunilor considerate exclusiv 
neinfectioase a fost inclusă si tot mai mult instituită 
ipoteza existenței unor relaţii cauzale între acestea si 
unii agenti patogeni (boala Crohn, diabet, scleroza în 
plăci, ulcer duodenal, depresia) (Tabelul VI). 
„Ateroscleroza (ATS), cea mai comună cauză de 
. infarct miocardic, infarct cerebral si ischemie vasculará 
perifericá, este in prezent una dintre cele mai frecvente 


afectiuni. Se estimeazá cá in Europa, America si Asia © 


E 5096 din totalul. deceselor sunt cauzate, de ATS. 


Pentru prima dată, Lobstein descrie, în 1829, ATS ca 
fiind un proces de îmbătrânire a vaselor. — 

Ulterior, în 1985, OMS defineşte această entitate 
morbidă ca fiind rezultatul unei „combinaţii de modi- 
ficări localizate ale intimei arteriale, constând în acumu- 
larea de lipide, glucide, sânge şi constituenți ai acestuia, 
țesut conjunctiv şi depozite de calciu însoţite de modi- 
ficári ale intimei arteriale” (29). 

Argumentele aduse în favoarea acestui concept au 
trebuit exemplificate prin studii care au avut ca scop 


Tabelul VI : 
„Asocierea: dintre agenții patogeni şi unele maladii considerate neinfectioase (dupa J.C. Péchére — 32) 


Ulcer peptic 
Maladia Crohn 
. Maladia Whipple 
Colita pseudomembranoasá 
Diabetul insulino-dependent 
Ateroscleroza coronarianá 


Poliarterita nodoasá 

-Crioglobulinemia mixtă 
Sindromul hemolitic şi uremic 

Purpura trombotică trombocitopenică 
Sindromul Kawasaki . 
Sindromul Wegener : 
Sindromul de şoc toxic 
Angiomatoza bacilară 
Artrite reactionale . 
Depresia acuta 
Paralizia spastica tropicala 
Scleroza in placi 

` Sindromul Guillan-Barré : 

. Paralizia facială periferică | 
Maladia Creutzfeldt-Jakob şi maladiile înrudite 
Maladia Kaposi gi limfomul seroaselor : 
Maladia Castleman 
- Limfomul cerebral primitiv ir cR de HIV 
Hepatocarcinomul 
Limfomul Burkitt 

Carcinomul nazofaringian 

Cancerul cervical 
Carcinomul gastric 
Leugemia cu celule T 


jf MMTV like — Retrovirus uman endogen 
** MRSV — Retrovirus 

*** VHS-1 — Herpesvirus simplex 1 

**** VHH8 — Herpesvirus uman 8. 


“Agentul patogen 


- Escherichia coli 01576:H7 


Helicobacter pylori 

Mycobacterium paratuberculosis 

Tropzeryma whippelly : 

. Clostridium difficile 

MMTV like* 

Citomegalovirus, Chlamydia pneumoniae, 
Helicobacter pylori 

Virusul hepatitei B 

Virusul hepatitei C | 

Escherichia coli 01576:H7 


Superantigene S. aureus şi Streptococcus. 
S.aureus, răspuns partial la cotrimoxazol 
Staphylococus aureus, Streptococcus 
Bartonella henselae şi quintana 
Chlamydia, Yersinia, Salmonella 
Virusul Borna 

HTLVI 

MSRV** 

Campylobacter jejuni 

Borrelia burgdorferi, Ws; L^ 

Prioni - 

VHHS8*** 

VHH8 mu e 

Virusul Epstein-Barr 

Virusul hepatitei B si C 

Virusul Epstein-Barr- 

Virusul Epstein-Barr 

Papillomavirus 

Helicobacter pylori 

HTLVI 
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demonstrarea relației de cauzalitate dintre agentul 
patogen şi evoluția modificărilor din ATS. Aplicarea 
postulatelor asupra cauzalităţii . în bolile infecțioase, 
elaborate de Henle în 1840 şi de Koch în 1890, nu s-au 
dovedit totdeauna adecvate, fiind cunoscut faptul că în 


ATS sau alte boli cronice este implicată o multitudine 


de factori, iar cei infectiosi ; nu sunt exclusiv bacterieni. 

Descoperirea unor virusuri cu importanță epidemio- 
logică, având rol de agenţi patogeni transmisibili asimp- 
tomatici, şi emergenta unor opinii asupra cauzalitatii 
bolilor imunologice cronice şi maligne au determinat 
modificări frecvente în emiterea acestor postulate. 

Totuşi, 
mecanismului fiziopatologic din ATS să se verifice dacă 
microorganismul: este prezent la toate cazurile de boală; 
poate fi izolat de la bolnav şi cultivat în cultură pură; 
produce boala specifică la animalul de sype geni ppate 
fi izolat de la acel animal şi identificat.. 


Ghidul de cauzalitate perfectat de Hille î în 1965, pe | 


baza cercetürilor epidemiologice efectuate de Dall, 
impune anumite etape ale rationamentului pentru 
demonstrarea cá fenomenul este real (5): J. relația 
temporalá — factorul de risc trebuie să preceadă apariţia 
efectului. cu o perioadă de .timp concordantá cu un 
anumit mecanism biologic de acţiune specific factorului 
respectiv; 2. forfa (puterea asocierii) este posibil másu- 
rabilă prin evaluarea riscului relativ care are semni- 
ficatie statistică şi epidemiologicá dacă valoarea sa 


este >2; 3. relaţia doză-efect apare dacă modificarea. 
nivelului unei posibile cauze se asociază cu modificări 


ale intensității efectului; 4. reversibilitatea presupune că 
prin înlăturarea cauzei se produce şi scăderea riscului de 
boală. Dacă modificările sunt ireversibile, întreruperea 
expunerii la factorul cauzal nu va exclude posibilitatea 
producerii bolii, ceea ce obligă în aceste situaţii ca 


măsurile preventionale cele mai eficiente -să se: 


constituie în acțiuni primordiale sau primare, cum este 
şi cazul ATS; 5. concordanța între cercetări este asigu- 
rată dacă mai multe studii dau rezultate similare, fiind 
necesară condiţia ca acestea să fie bine organizate şi să 
respecte etapele unui protocol asemănător; 6. plauzibi- 
litatea indică faptul că o asociere cauză-efect are mai 
multe şanse de a fi cauzală dacă ea concordă cu cunos- 
tintele recunoscute în domeniul respectiv; 7. speci- 
ficitatea este valabilă, in mod particular, în bolile cu 
etiologie infecțioasă în care cauza generează un anumit 
„efect; 8. considerentele raționale de evaluare a unei 
relații cauzale sunt valabile dacă se bazează pe dovezi 
probate (5). 

Ipoteza răspunsului la agresiune şi a mecanismului 
- inflamator în aterosclerozá. ATS reprezintă rezultatul 
unor interacțiuni celulare specifice, care debutează ca o 
formă specială de inflamație cronică, urmată de un 
proces reparator sau fibroproliferativ, proces care poate 
determina disfunctia celulelor endoteliului, îngroşarea 
„marcată a peretelui. arterial, tromboza - si, în anumite 
circumstanțe, moarte subită. | 


` Modele umane de iles virală arterială la nivelul 
grefonului cardiac... Ateroscleroza coronariană acce- 
lerată, observată în urma efectuării unui transplant 
cardiac, poate aduce informaţii asupra mecanismelor 
imunitare şi infecțioase, probabil intricate. Examinarea 
retrospectivă a rezultatelor obținute prin realizarea a 301 
transplante cardiace, efectuate între 1980 si 1988, com- 


s-au făcut încercări ca în explicarea 


„legătura dintre factorii 


„creşterea permeabilitatii vasculare, 


“curgerea turbionará a sângelui, 
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parate cu 91 de grefe la care, în mod cert, s-a suprapus o 
infecţie cu citomegalovirus (118), a subliniat caracterul 
de severitate şi de evoluţie nefavorabilă, prin implicarea 
mecanismelor generate de acest herpesvirus (28). Cu 
toate că argumentele prezentate pledează, in ansamblu, 
pentru conformarea ipotezei virale în etiologia atero- 
sclerozei ca boală multifactorială, criteriile de certi- 
tudine încă- lipsesc, prin imposibilitatea verificării 
tuturor. postulatelor lui Koch (25). Microorganismul 
trebuie să fie regăsit la toate cazurile de boală; să poată 
fi izolat de la toți pacienţii cu infecţie şi cultivat în 
cultură pură; inoculat la o gazdă sănătoasă, receptivă, să 
poată provoca boala; să fie posibilă izolarea de la 
organismele animale contaminate experimental. 

O dată obţinut răspunsul la întrebările care fac să 
rămână deschisă problema implicării agenţilor patogeni 
în ATS (care este cauza reacţiilor inflamatorii ce 
caracterizează histologic placa de aterom? de ce placa 
de aterom parcurge cicluri evolutive imprevizibile şi 
ucigătoare? cum se va putea acoperi vidul, încă existent, 
în etiologia ATS, ca urmare a insuficientelor argumente 
aduse prin cunoaşterea factorilor de risc acceptaţi 
actual?), vor fi înregistrate schimbări esenţiale ale 


- conceptului patogenic, preventional şi terapeutic in ATS 


(11, 21, 34). 
Astfel, a fost formulată „ipoteza răspunsului la 
agresiune”. Aceasta sugerează că unele tipuri de leziuni 


pot duce la alterarea capacităţii funcționale a celulelor 


endoteliale. Studiile asupra ATS menţionează existența 
afectării endoteliale, ceea ce a determinat enuntarea 
postulatului: ,,endoteliul intact reprezintă protecție 
optimă împotriva ATS” (7). Endoteliul constituie 
mecanici (hemodinamici), 
umorali şi metabolici. Leziunile endoteliale generează 
| cu pătrunderea 
consecutivă, subendotelial, a moleculelor şi celulelelor 


“sangvine, precum şi la eliberarea, de către endoteliu, a 


factorilor vasoconstrictori, respectiv a endotelinei. În 
trecut, endoteliul a fost comparat cu o barieră mecanică 


"de protecţie a peretelui arterial, care, prin extrapolare, 


era considerată inactivă metabolic. Ulterior, metodele 
moderne de cultivare şi izolare a celulelor endoteliale au 
permis demonstrarea faptului că acesta este un strat 
activ cu numeroase funcţii, inclusiv metabolice. 
Apariţia leziunilor endoteliale este. favorizată de 


 variati factori care cresc permeabilitatea acestuia; factori 


mecanici (hipertensiunea arterială — HTA, stres, 
căldura, inflamatia, 
substanțe vasotoxice, complexe imune circulante, endo- 
toxine bacteriene, virusuri si lipoproteinele LDL 
oxidate); unii constituenți sangvini (factori de permea- 
bilitate, trombocitari şi leucocitari); substanțe vasoactive 
(adrenalina, - angiotensina, ` bradichinina). Factorii 
mecanici si substanțele vasotoxice, precum LDL 
oxidate, prezintă o importanță specială în patogeneza 
ATS. Tensiunea arterială înregistrează variaţii cir- 
cadiene, la care se asociază variabilitatea individuală. 


„ Aceste modificări de presiune sunt tolerate, ca urmare a 
: particularitátilor endoteliului: elasticitate, contractilitate, 
. capacitate de 


relaxare. Prin contracția celulelor 
endoteliale, leziunea existentă la acest nivel se măreşte 
şi, astfel, lipoproteinele vor putea pătrunde suben- 
dotelial. De fapt, acest moment poate reprezenta debutul 
ATS (etapa I). LDL oxidate au un rol deosebit de 
important. în ATS. Lipidele, care sunt transformate 
într-o formă solubilă de transport, prin combinarea cu 


{ 


proteinele, devin lipoproteine cu caracteristici de 
hidrosolubilitate. După densitatea lor, lipoproteinele pot 
fi: VLD (Very Low Density Lipoproteins), IDL 


(Intermediate Density Lipoproteins), LDL (Low Density | 


Lipoproteins), HDL (High Density Lipoproteins). 
Fractiunile LDL sunt nocive, ca urmare a cantitatii mari 
de colesterol pe care o contin, iar efectul lor negativ este 
potenfat prin oxidare de către radicalii liberi de oxigen. 
In final, LDL sunt fagocitate de monocite si macrofage, 
iar încărcarea exagerată a acestora în constituenți 
lipidici determină transformarea în celule spumoase care 
evoluează spre moartea celulară. Aceste fenomene sunt 


însoţite de eliberare de mediatori şi sinteză de 


neointime. 


Expus la creşteri tensionale izolate sau hiperlipemii 
intermitente, endoteliul vascular este capabil de regene- 
rare. Dacă această agresiune devine permanentă, rege- 
nerarea endoteliului nu mai este posibilă, iar epuizarea 
acestei funcţii de protecție permite infiltrarea lipidelor. 

Un număr important de hormoni şi substanțe 

. endogene circulante pot determina contractia celulelor 
musculare netede vasculare, având drept consecință 
diminuarea calibrului vascular. Este de menţionat 


efectul puternic vasoconstrictor al endotelinei şi al fac- . 
torilor de creştere care influențează hipertrofia (în tunica . 


medie) şi proliferarea subintimală a celulelor musculare 
netede. În opoziţie, cel mai important factor vasodila- 
tator produs de celulele endoteliale este monoxidul de 


azot (NO). Împreună cu prostaciclinele, NO are rol de a: 


menţine dilatat lumenul arterial, acţionând în opoziție 


față de moleculele vasoconstrictoare de tipul trombo- . 
xanul 42 (TXA2), endotelina (ET) şi angiotensiona II . 
(AID. Endoteliul detine un factor de apárare fatá de . 
procesele din ATS denumit endothelium — derived ` 


relaxing factor (EDRF). Principala actiune a EDRF este 


relaxarea celulelor musculare netede vasculare si.inhi- . 


barea agregării plachetare. Aderarea şi agregarea trom- 
bocitelor, formarea fibrinei şi trombilor au loc frecvent 
pe suprafața intimei lezate. Factori precum adrenalina, 
curgerea turbionară a sângelui, colesterolul, nicotina şi 
efortul fizic intens induc modificări structurale ale trom- 
bocitelor, crescând tendința acestora de agregare. şi 
aderare. Trombocitele sunt încorporate în perete, unde 
sunt distruse. Produşii rezultați cresc proliferarea celu- 
lara prin secreția PDGF (plateled — derived growth 
factor). Cercetări recente (35) relevă faptul că PDGF 
este un important mediator şi determină variate efecte 
biologice: activarea tirozinkinazei, stimularea activității 
enzimelor care interferează cu metabolismul prostaglan- 
dinelor, proliferarea genelor reglatoare,. modificarea 
morfologiei. celulare, activitate chemotacticá si de acti- 
vare a leucocitelor. Migrarea trombocitelor în peretele 
vascular induce atât formarea focarelor de necroză, cu 
un conţinut crescut de lipide, cât şi activarea proliferării 
celulare din peretele vascular. Aceasta reprezintă a I-a 
etapă fiziopatologică . în formarea leziunilor ATS. 
Monocitele şi macrofagele deţin un rol esenţial în pro- 
ducerea ATS. În faza precoce are loc mobilizarea mono- 
citelor la locul de formare a unei viitoare leziuni. 
Factorii chemotactici mediază aderarea monocitelor de 
celulele endoteliale şi migrarea către intima vaselor. 
Diferentierea  monocitelor in ; macrofage se 
realizează în peretele vascular, unde pătrunde LDL 
oxidat. Prelucrarea acestora de către macrofage duce la 
transformarea lor în celule spumoase, bogate în 
colesterol esterificat. Macrofagele îşi exprimă receptorul 
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“pentru LDL doar într-o măsură limitată, printr-un 
„receptor 


specific denumit  „scavanger” pentru 
macrofagele incubate cu LDL oxidat - (acetil-LDL). 
Deoarece activitatea receptorului scavanger nu este 
reglată, macrofagele nu pot fi protejate împotriva 
înglobării excesive de colesterol. În cazul 
hipercolesterolemicilor, LDL pătrunde în peretele 
vascular, unde este oxidat, este ulterior înglobat în 
macrofage, ca urmare a legării de receptorul scavanger, 
rezultând formarea celulelor spumoase. Acestea 
constituie un element important în modificările vascu- 
lare precoce denumite „striuri lipidice” (fatty streaks). 
Intima, respectiv stratul endotelial, devine tot mai 
groasă, ca urmare a acumulării celulelor spumoase, 
ducând în timp la îngustarea lumenului şi, în final, la 
ocluzia arterială. Aceasta este cea de a H-a etapă de 
dezvoltare a ATS. În etapa a IV-a, celulele mononu- 
cleare proliferează şi, ca urmare a fenomenelor infla- 
matorii cronice, organismul acţionează pentru limitarea 


„acestor efecte printr-un proces proliferativ. Ipoteza 
- răspunsului la agresiune sugerează că efectul de apărare 


al endoteliului determină modificări funcţionale si, 
ulterior, un răspuns inflamator cronic, a cărui persistentá 
în timp generează fenomenele limfoproliferative. Acest 


„concept nu este nou, fiind întâlnit şi în cazul manifes- 
“tărilor articulare din artrita reumatoidă; la nivelul 


plămânului, în cazul fibrozei pulmonare, la nivelul 
ficatului, în cursul cirozei. Celulele musculare netede 
din peretele arterial pot fi activate spre migrare şi 
diviziune sau sinteză de noul ţesut conjunctiv. Masa de 
țesut conjunctiv formată este rezultatul dintre sinteza de 
substanţe, precum colagenul, glicoproteinele şi fibrele 


elastice, comparativ cu sinteza de enzime, colagenaze 
-sau alte metaloproteinaze care degradează aceste fesu- 
turi. Rezultatul acestor procese este fie formarea unei 


capsule de tesut conjunctiv, fibros, care acoperá lezi- 
ünea, fie o capsulá de tesut conjunctiv subtire, friabilá, 
susceptibilă de ruptură, când predomină sinteza de 
enzime proteolitice. Se. pot forma leziuni hemoragice 
sau trombi  ocluzivi responsabili de moarte . subită. 
Astfel, afectarea endoteliului şi agregarea trombocitelor, 
ca şi distrugerea celulelor spumoase, duc la sinteza fac- 


torilor tisulari de creştere, care induc, la rândul lor, 


proliferarea şi migrarea monocitelor şi a celulelor 
musculare netede. Celulele musculare netede migrează 
în spaţiul subendotelial şi continuă să prolifereze până la 
crearea unei neointime. Aceasta reprezintă cea de a V-a 
etapă de dezvoltare a ATS. 

În concluzie, se poate aprecia că întregul proces din 
ATS ar putea fi util dacă perpetuarea lui nu ar genera un 
cerc vicios de transformări întreținute de, stresul 
mecanic şi lipidic. Astfel, răspunsul protector. al orga- 
nismului scapă de sub control, persistand şi progresând. 
Primele modificări. endoteliale macroscopice sunt 
cunoscute sub numele de striuri lipidice (fatty streaks) şi 
corespund, conform stadializării morfopatologice. OMS, 
fazei | a ATS, prezente încă din copilărie. Necroza 
celulelor spumoase, împreună cu proliferarea şi 


"migrarea celulelor mononucleare, cát şi sinteza de 


colagen marchează faza a II-a, reprezentată macroscopic 
de formarea plăcii fibroase (fi brous plaque), Faza a Il-a 
corespunde fisurării, plăcii, leziunilor celulare majore, 
tromboze şi formare de embolii, sângerări intra- 
vasculare, depunerea cristalelor de colesterol si 
calcificarea masei necrotice (fissured plaque). - 
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; ! Tabelul VII 
Clasificarea factorilor de risc (după Cardiovascular Diseases Prevention, 1998) 


I. Factori de risc tradiționali» 
Istoricul familial de boală coronariană 
Hipercolesterolemia 
` Creşterea LDL 
Scăderea HDL 
Fumatul 
Hipertensiunea arterială 
„ Obezitatea 
Diabetul zaharat . 
:: Inactivitatea fizică . 
Lipsa antioxidantilor 
„Lipsa peştelui în alimentaţie — 
- . Hiperuricemia i 
: Neadaptarea psiholo ica - 
dr Factori de risc PRODR 


m. Factori de risc inflamatori 


Fibrinogenul 
Factorul VII 
` Factorul VII (la femei) 
-Lipsa factorului V — Willebrandt 
„Activarea trombocitelor 
Inhibitorul activatorului plasminogenului-1 
Activatorul tisular al plasminogenului 
Lipsa antitrombinei III 
D-dimerii, homocisteina, lipoproteina 
NULL Esco 


.FRmajor: - 
idem ` 
idem ` 

idem 
“idem » 
idem 

idem ` 


enii- 


Leucocitele 


Proteina C reactivă : 
" Váscozitatea plasmatică . 


Fibrinogenul | 
infecțiile cronice cu Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus, Helicobacter pylori 


Antico 


Evolutia conceptului de éibiagia infecțioasă in 
ateroscleroză. Imposibilitatea explicării evoluţiei si 
manifestării BCV numai prin existența factorilor de risc 
»traditionali" (hipercolesterolemie, HTA, tabagism, 
diabet zaharat) a determinat reconsiderarea „ acestui 
concept prin enunfarea unor noi factori (Tabelul VII). | 

Recent, etiologia BCV a fost reconsiderată, infecția 
făcând parte din categoria noilor factori de risc (FR) (7, 
129857: 29). Istoria acestui concept relevă cá ipoteza 
infecțioasă a fost lansată de mai bine de un secol, fiind 
abandonată în favoarea modelului etiologic multifac- 
torial al bolilor neinfectioase. Evoluţia cunoştinţelor din 
domeniul biologiei: moleculare, cât şi particularitatile 
manifestărilor actuale ale BCV au adus din nou în 
discuţie rolul infecției în ATS. Ca urmare a acestei 
schimbări de paradigmă, se apreciază că studiile care 
vor urma vor trebui să.răspundă la câteva întrebări ce 
rămân de actualitate; rolul aterogenetic al infecţiei în 
ATS este deţinut numai de cei trei agenţi patogeni: 
herpesvirus (CMV), Chlamydia pneumoniae si Helico- 
bacier pylori?; introducerea terapiei: cu antibiotice în 
anii 1940-1950 a fost elementul hotărâtor în declinul 
BCV şi a mortalităţii în țările vestice, în ultimele trei 
decenii?; infecția este factorul indirect cel mai frecvent 
asociat cu nivelul socioeconomic scăzut şi BCV?; 
manifestarea unor procese infecțioase din perioada 
intrauterină poate constitui un factor care să explice 


j 
H / 


pii anti-LDL-oxidat dd 


legătura dintre greutatea copilului la naştere si bolile 
coronariene apărute în perioada adultă? 

Conceptul asupra rolului infecției în ATS a fost 
lansat de Rayer, in 1823, care a comparat calcificările 
(„osificările morbide”) observate la nivelul arterelor cu 


„procesele inflamatorii cu alte localizări. Rokitansky 
- consideră fenomenele inflamatorii ca fiind secundare 


formării depozitelor ateromatoase de la nivel arterial. În 


1859, Virchow explica, într-un articol din revista 


Cellular Pathology, că infecția precedă, printr-o etapă 
iritativă, depunerea lipidelor, generând fenomene locale 


de tip inflamator. Infecția, după Virchow, este „punctul 


de plecare a ceea ce noi numim degenerare atero- 


matoasă” (29). Această afirmaţie a constituit primul 


enunţ al legăturii posibile dintre „scleroza coronariană”, 
„degenerarea arterială” şi „procesul inflamator” generat 
în urma unor infecții sistemice. 

În acest context, în ultimii ani ai deceniului opt'al 
secolului al: XIX-lea (1889), Gilbert si Lion au 
demonstrat rolul infecţiei în diverse forme de endarterită 
şi ateroscleroză, prin injectarea, la nivelul arterei aorte 
de iepure, a unei bacterii (B. typhosus) care a determinat 
modificări de scleroză lipidică. Aceleaşi observaţii au 
fost efectuate Şi prin inocularea streptococului sau a 
altor microorganisme. În: contrast cu observaţiile 


menţionate, Crocq a raportat in 1894 că ambele leziuni 


(mecanice şi inflamatorii) „locus minoris reistentiae" 


. din’ infecția: experimentală - erau necesare TS 
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inducerea ATS, iar Boinet si Roimary compara aceste 
rezultate cu cele obtinute prin inducerea experimentală a 
diabetului la iepuri. Încă din 1908, în America de Nord, 
clinicienii şi fiziopatologii.au postulat pentru prima dată 
această ipoteză, susținând că „patru factori majori sunt 
cauzatori ai ATS: modul de viata, infecțiile acute, 
“intoxicaţiile (incluzând . - tabagismul, diabetul şi 
obezitatea) şi combinaţiile acestora sunt circumstanţele 
“care mențin tensiunea la valori crescute”: (29). În 
perioada epidemiei de sifilis, ATS a fost în mod clar 
diferențiată de formele de aortită prin infecția sistemică 
cu Treponema. Klotz emite, în 1906, ipoteza că striurile 
lipidice ateromatoase au o prevalentá crescută încă din 
copilărie, -această afirmaţie fiind argumentată de 
imaginile microscopice. de la nivelul estului suben- 
dotelial. i 
a ba inceputul deceniului mouă al secolului al 
XIX-lea, în etiologia ATS, a fost părăsită această 
direcție a „teoriei germenilor”, în favoarea celei de 
„multifactorialitate”. Se remarcă numai, ca excepţie, 
experimentele lui Benson et al., care în 1931 descriu 
: modul de inducere a leziunilor ATS-like la iepure, prin 
inoculare de streptococ şi asocierea cu o dietă bogată în 
colesterol. Jones şi Rogers constată în 1948 cá 
„infecțiile cronice au o afinitate . electivă pentru 
tesuturile vasculare,. iar. agentii aterogeni, care actio- 
nează ani de zile, pot produce tulburări ale metabo- 
lismului lipidic şi oxidativ din peretele arterial, fiind un 
important factor în geneza acestor boli sau, poate, 
acțiunea lor patogenicá este. determinată de anticorpii 
specifici circulanti” (29). Cea mai mare parte a lumii 
medicale a rămas sceptică în privinţa acestei teorii. 
Ulterior, în 1973, un studiu efectuat de Beneditt 


et al. demonstrează că celulele din placa de ATS au 


origine monoclonală şi concluzionează asupra faptului 
că transformarea acestora este datorată unui factor viral 


(4). Această concluzie care a incitat la controverse a. 


retrezit interesul pentru ipoteza infecțioasă din ATS. 


Virusurile herpetice si ateroscleroza. Ca urmare a 
complexităţii structurale şi patogene a virusurilor her- 
petice, implicarea lor în etiologia ATS si implicit a unor 


BCV rămâne o. problemă de actualitate, cu rezolvări. 


preventionale sau terapeutice controversate. 


„Mecanismele implicării virusurilor herpetice în 
ateroscleroză. Lezarea endoteliului. Virusurile Herpes 


simplex (VHS) şi citomegalovirus (CMV) sunt capabile : 


să infecteze celulele endoteliale, unde se pot multiplica. 


Aceasta poate genera distrugerea structurilor endoteliale , 
şi alterări funcționale, cum sunt cele semnalate în cazul 


agresării de către VHSI: interacțiune (aderare, activare) 
crescută: cu creşterea polinuclearelor circulante (prin 
capacitatea lor  citotoxică), inducerea formării 
receptorilor pentru imunoglobulinele G (fragment Fc) şi 


complement (C3). la nivelul membranei endoteliale, : 
ceea ce favorizează depunerea ‘complexelor imune. 
circulante; reducerea sintezei matricei extracelulare - 


(colagen, fibronectină) de către celulele endoteliale şi 
perturbarea relaţiilor pe care acestea le stabilesc 
(ancorare, migrare). Efectele amintite favorizează 
friabilitatea endoteliului, ceea ce permite interacțiuni 
între peretele arterial (aderare, penetrare) şi celulele 
sangvine (trombocite, leucocite). În mod suplimentar, 
VHS1 şi CMV reduc capacitatea antitromboticá a 
endoteliului. Activarea celulelor musculare. În placa de 


ATS, celulele. musculare sunt activate, acestea 
prezentând un fenotip cuantificat sub diverse forme: 
sintetizant, secretor, miodiferentiat. Această situatie este 
Similară cu cea remarcată în cazul transformării 
celulelor canceroase. Astfel, Beneditt (4) consideră ATS 
ca o proliferare tumorală, deoarece plăcile de scleroză 
au un Caracter monotipic (monoclonal), respectiv ele 
sunt formate, în majoritate, din celulele care provin din 
aceeaşi celulă „mamă”. S-a stabilit faptul că un factor 
viral poate fi cauza unei astfel de transformări. For- 
marea celulelor spumoase. Cercetările lui Hajjar au 
demonstrat că infecția cu virusul maladiei Marek sau cu 
VHS] perturba în cultură metabolismul lipidic al celu- 
lelor musculare arteriale, favorizând. acumularea de 


. esteri de colesterol si decid transformarea lor spumoasá 


(28). Aceasta este indusă de reducerea activităţii enzi- 
matice (citoplasmice şi lizozomale), care hidrolizează 
esterii de colesterol (colesterol-ester, hidrolazele neutre 
şi acide). Se produce concomitent o creştere a sintezei 
de novo a colesterolului şi esterificarea sa, cu dimi- 
nuarea eliminării colesterolului liber în afara celulei. 
Infecția virală este deci capabilă să deregleze sistemul 
de recontrol care protejează. celulele musculare de 
efectul încărcării în colesterol. Această perturbare este 
parțial datorată producţiei reduse de prostacicline de 
către celulele infectate, infiltrarea -monocitară şi limfo- 
citară a intimei. Alături de celulele musculare, mono- 
citele macrofage şi limfocitele T se găsesc într-un 
număr crescut în placa de ATS. La nivelul peretelui 
arterial, o dată cu scleroza şi dezvoltarea unei reţele 
bogate de neoformatie, infiltrarea limfocitară contribuie 
la manifestarea de tip cronic a reacției inflamatorii.. 
Infecția virală poate fi unul din factorii care 'intretin. 
inflamatia peretelui arterial, care duce, în cele din urmă, 
la ulceratie si tromboză (10). O. particularitate mai 
curioasă a celulelor musculare aterosclerotice este că o 
parte dintre ele dobândesc competență | imunitará, 
respectiv ele exprimă, la nivelul membranei lor, 
moleculele complexului major de histocompatibilitate 


_ sau al sistemului HLA de clasă II (HLA-DR, HLA-DQ).. 


Aceşti receptori au capacitatea de prezentare a anti- 
genelor la limfocitele T auxiliare (helper, CD4) care 
organizează astfel o reacţie imunitară de apăsare de tip 
celular (11). 


Argumente etiologice privind implicarea herpes- 
virusurilor în ateroscleroză. Argumentele experimentale 
au fost reconsiderate prin cercetările din anul 1973, 
efectuate de Catherine Fabricant e£ al., care au constatat 
că obstructia uretrală la pisică este determinată de un. 
herpesvirus felin care, în culturile de celule urogenitale, . 
are o proprietate mai particulară, respectiv de a provoca 
acumularea de colesterol. Acest proces este identic cu 
transformarea spumoasă observată în: placa de ATS. 
Totodată, aceste constatări au fost coroborate cu cele. 
asupra neurofibromatozei din maladia Marek, provocată 
de un herpesvirus specific care, în anumite condiţii, 
generează leziuni nervoase, ganglionare, gonadice $i 
arteriale de tip aterosclerotic (15). 

Concluziile decisive au fost obținute prin 
experimentele efectuate pe 300 cocoşi (White Leghorn P.) 
inoculati cu virusul Marek, care au prezentat leziuni de 
ATS, in 50% din cazuri, la nivelul arterelor mari, fapt 
asemănător citologic cu ateromatoza umană. Ipoteza 
virală s-a impus tot mai mult, iar în 1987, C. Fabricant 
afirma că „rezultatele experimentale veterinare vor avea 
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consecințe importante asupra înțelegerii etiologiei Şi 
patogeniei ATS la. om, deoarece cel puţin 5 virusuri 
herpetice agresează constant organismul uman”. Astfel, 
vaccinarea antivirus Marek s-a dovedit a avea un efect 
protector față de leziunile de ATS induse la păsări. 
Totodată, mai recent, Zhon ef al. au raportat că infecția 
cu CMV la şobolan determină o creştere a proliferării 
stratului neointimal (28). G ensi i 

Sintetizând observațiile studiilor experimentale, s-a 
ajuns la concluzia că infecția poate cauza direct sau 
indirect modificările caracteristice din ATS: lezarea 
endoteliului; activarea. celulelor musculare netede; 
formarea celulelor spumoase; infiltrarea monocitară şi 
limfocitară a intimei. — ^ ^ 

Studiile . actuale - subliniază faptul că infecția 
potenteazá mecanismele de aderare la endoteliu, aláturi 
de migrarea leucocitelor la nivelul tesutului arterial, 
ceea ce induce modificárile acute si cronice de tip infla- 
mator. Suplimentar aterogenezei, infectia poate genera 
disfunctii endoteliale si fenomene inflamatorii şi 
trombotice, ceea ce favorizează: instabilitatea plăcii, 
alterarea şi producerea evenimentelor acute din BCV. 
Totodată, infecția poate avea valente aterotrombotice şi 
prin efectele sale sistemice, fiind admis, în prezent, 


faptul că ATS este consecința implicării mecanismelor 


autoimune. ie 


Argumente . clinico-serologice. În general, aceste 
observaţii sunt efectuate luând în considerare faptul că 


serologia pozitivă pentru herpesvirusuri este foarte. . 


frecventă în populaţia generală, datorită răspândirii mari 
a acestui agent infecțios. Kristensen et al. (23), într-un 


studiu retrospectiv, au demonstrat că titruri crescute de -> 


anticorpi antiVHS-1 se întâlnesc la 39,5% dintre hiper- 
tensivii cu complicaţii ATS severe, comparativ cu un 


procent de 9,4% la subiecţii normali. Adam ef al., 
printr-o ` investigație ’ clinico-serologică retrospectivă, 
relevă faptul că, la 134 pacienţi operati pentru o corono- 


patie de etiologie ATS, titrurile crescute de anticorpi 
anti-CMV au fost prezente la 89% dintre bolnavi, iar 
anti-VSH, la 70%. În paralel, determinarea nivelului 


IgG anti-CMV şi VHS la 134 martori (fără leziuni de. 


: ATS) a evidențiat că prevalența acestora a fost 


semnificativ mai scăzută, respectiv de 76% (pentru: 


CMV) şi 43% (pentru VHS) (3, 28). Argumente 
anatomo-patologice. Examinarea plăcii de ATS este 


modalitatea cea mai eficace de a demonstra prezența 
virusului şi de a stabili in mod incontestabil participarea - 


lui ca factor cauzal în producerea leziunilor specifice. 
Detectarea într-un ţesut a unui virus ADN, cu proprietăți 


de latentá, necesită utilizarea unor tehnici de laborator : 
cu o sensibilitate şi specificitate crescute. Au fost deja ` 


publicate studii care abordează problema existenței 
agentului -patogen la nivelul plăcii de ATS într-un mod 
obiectiv, prin evidenţierea produşilor sintetizati sub 
influenţa virusului (ARNm), a proteinelor specifice sau 
prin detectarea directă a genomului viral (hibridare in 
situ, dot blot şi amplificare-PCR).- Detectarea 
. moleculará in peretele arterial normal si in cel cu leziuni 
de ATS relevá diferente semnificative. Initial, Hendrix 
et al. (20), prin metodele de hibridare in situ asupra 


prelevatelor chirurgicale sau de autopsie efectuate la. 


persoane cu serologie pozitivá pentru CMV, au detectat 
genomul viral in 73% dintre fragmentele arteriale 
normale şi 45% dintre cele aterosclerotice. 

Ulterior, tehnicile de detectare a genomului şi prin 
amplificare cu PCR au subliniat diferenţa semnificativă 
dintre arterele sănătoase (53% citomegalovirus prezent), 
spre deosebire de placa de ATS (90% virus prezent). 
Materialul genetic detectat relevă că citomegalovirusul 
există în peretele arterial într-o formă latentă şi complet 


. conservat (Tabelul VIII). 


ay Infecția cu Helicobacter pylori si bolile ` cardio- 


vasculare. O dată cu descoperirea, în 1982, a existenței . 
unei patologii specifice determinate de Helicobacter 
pylori, au fost efectuate numeroase studii epidemio- 
logice asupra implicării cauzale a acestei bacterii, 
inclusiv în patologia cardiovasculară. În 1994, Mendall 
et al. (26) au fost primii care au raportat existența unei 
asocieri dintre infecția cu H. pylori şi boala coronariană, 
având ca argumente rezultatele unui studiu caz-martor. 

- Infecția cu H. pylori este considerată, in prezent, cea 
mai frecventă infecţie bacteriană cronică. Prevalenta sa 
este crescută în țările dezvoltate, unde 50% dintre copiii 
de până la 10 ani sunt deja infectați, fiind prezentă în . 
80-90% din populaţia adultă. În SUA şi Canada, preva- - 
lenta medie a H. pylori în populaţia generală este de 30- 
40% şi mult mai ridicată la persoanele cu ulcer duo- 
denal (90%) sau gastric (80%) (9, 24). În țările indus- - 


trializate, frecvenţa acestei infecții creşte progresiv cu 


vârsta, fenomen atribuit. unui efect de cohortă. Con-- 
ditiile socioeconomice, originea etnică şi particulari- 


tatile modului de viata din timpul copilăriei sunt 


implicate în transmiterea infecției. Ah 

În Europa sunt recunoscute tendințe epidemiologice 
semnalate în ţările din grupa I, unde majoritatea 
persoanelor sunt infectate încă din copilărie; grupa 
all-a, in care infecția este mai putin frecventă în 


copilărie, dar ea creşte progresiv cu vârsta; grupa a III-a 


a țărilor intermediare celorlalte două categorii, cu. o 


curbă a prevalentei care înregistrează o netă descreştere 
la tinerii adulti (13). Se remarcă totodată un gradient. 
nord-sud foarte evident, care corespunde unui nivel 
socioeconomic sau dezvoltării diferite a acestor zone. În 
nordul Europei, infecția cu H. Pylori afectează doar o 
mică parte din populaţie (5% la <3 ani, 12-52% la 30-85 
ani), fapt constatat ca o tendință actuală cu evoluţie | 
lentă şi în țările din sud (Italia — 60%, Spania — 31-6396, 
Franta — 25%). in Europa de Est, nivelul de prevalenta a 
scăzut treptat, ajungând foarte apropiat de cel al țărilor 
dezvoltate. Acest fapt este în prezent în Ungaria şi 
Republica Cehă, unde prevalența este de 40-50%, com- ` 
parativ cu restul țărilor din zonă, unde se menține la 70- 
80% (37). În ţările din Africa (Tunisia, Algeria, Egipt), 
unde studiile epidemiologice sunt puțin numeroase, 
infecția este precoce, fiind de 18% în primele 8 luni 
după naştere, ceea ce este contrar aspectelor semnalate 
in Europa si America de Nord (zonele dezvoltate 
economico-social). La adulți, rezultatele au fost asemă- 
nătoare cu cele înregistrate în alte teritorii, fiind de 
aproximativ 70-79% (17). 
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M sd A i i Tabelul VIII 
RE virusurilor herpetice în placa de aterom uman. Rezumatul a cinci studii (după L. Capron — 11) 


LE 
LE 


Beneditt Buc 
et al. CMV 
EBV 
MDV 
HSV Prot 0 
CMV 

HSV 

CMV 


Melnick 
et al. 


Ao/Car* 


Yamashiroya 
etal. 


B esta Tehnica 


Prot+Hyb 


Prot Hyb - 


Rezultate (+/Total)” 


Tesut sănătos Ateroscleroză 


0/31 (0%) 
9/31 (29%) 
0/3. 


72 (096) 
11/21 (5296) 


et al. 
‘Hendrix: 
et al. 


Blot 
Hyb 


virală 


Hyb 22/30 (73% 10/22 (45%) 


PCR infirmă/ 
“| confirmă. 
etiologia 


7133 (21%) 11/44 (25%) 
19/33 (58%) 19/41 (44%) 
18/34 (5396) ` 27/30 (90%) 


A: AO = aortă; CAR = carotidă; Cor = coronariană; Fem= femurală; *prelevat chirurgical; î autopsie; B: HSV = 
- Herpes simplex virus 1, 2;CMV = citomegalovirus; EBVC = = Epstein-Barr virus; MDV = virusul maladiei Marek; 


C: ARNm = 
PCR = Polymerase Chain Reaction. 


cercetarea acidului ribonucleic mesager; prot = pore exprimate de virus; Hyb hibridare in situ; 


l Tabelul IX l 
Studii de evaluare a forței de asociere dintre infecția cu H. pylori şi bolile cardiovasculare (după N. Broutet - — 8) 


[ ownsudm [oR 


Rolul cauzal al H. pylori in bolile cardiovasculare. 
Analiza criteriilor lui Hill pentru determinarea asocierii 
cauzale dintre H. pylori şi bolile infecțioase, începută nu 

. cu multi ani în urmă, a dus la stabilirea unor concluzii 
certe, dar şi a numeroase observaţii rămase încă contro- 
versate. Forța (puterea şi fiabilitatea) asocierii. O meta- 
analiză care a cuprins rezultatele unor studii efectuate 
între 1992 şi 1998 a subliniat faptul că pacienții 
diagnosticati cu o boală cardiovasculará au fost, 
totodată, confirmati ca infectați cu M. pylori, acest fapt 
fiind dovedit statistic printr-un odd ratio global de 1,55, 
cu un interval de încredere de 95%, de la 1,38 la 74 (8). 
Aceste studii au demonstrat că şi în situaţia unei asocieri 
de slabă intensitate semnificația a fost prezentă 
(Tabelul IX). 

Alte cercetări efectuate de Falsone et al. (16), cili: 

-zate în Carolina de Nord pe o cohortá de 15.792 per- 
soane, au concluzionat că infecția cu M. pylori nu deţine 
un rol important in BCV. Strachanet ef al. (37), prin 


Interval de pucked sxe 


1 0,635 ul. OFT, 25 m 

ye 0,41 0,87-2,30 6,89 ` «0,05 

6 2,12 ` 1,56-2,88 15,98 «0,01 

3 (O54 107221 . 5,94 0,05 
him: 42000 1,42-3,17 - 13,46 «0,01 

5 | | 1,13-1,67 

» 1,19-2,00 


dozarea IgG anti-H. pylori la 1.796 bărbaţi din Caer- 
philly, au depistat existența a 70% de pozitivi. Totusi, 
prevalenta accidentelor. acute coronariene a fost asemá- 
nătoare în grupul celor infectați şi, respectiv, indemni la 
infecția cu H. pylori — OR=1,1; ICas (0,87-1,40), cu 
excepţia indicatorului” de mortalitate - OR=1,54; ICs; 
(1,03-2,30). Concluzia studiului a subliniat cá H. pylori 
nu are rolul unui factor. de risc important în BCV, dar 
asocierea pusă în -evidență cu mortalitatea trebuie 
aprofundată. Relaţia temporală. Studiile de cohortă sau 
cele caz-martor inserate în cele de cohortă prospective 
au demonstrat că infecția este prezentă anterior mani- 
festărilor cardiovasculare. Studiile lui Whincup (39), 
Aromaa (2), Falsom (16), Strachan (37) et al. au urmărit 
demonstrarea acestei relații evidenţiate numai în cerce- 
tările lui Whincup (39). Relaţia doză efect. Studiile 
referitoare la relaţia: de cauzalitate dintre H.: pylori şi 
boala coronariană definesc infecția calitativ (da/nu) si 
mai putin cantitativ, din pricina dificultăților tehnice. Se 
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Pacienti H. pylori ae 
om 


Stimularea mecanismului inflamator 
(J.E. CU 1996; I. Elisalde, 1997) 


Aparitia citokinelor 


Aparitia moleculelor de aderare celulará (P-selective) 
(P.M. Ridker, 1998) 
i 


Inducerea agregárii plachetare 


SINDROM CORONARIAN ACUT 


Fi ig. 1. Studii de evaluare a mecanismelor de E jicare a infecției cu H. ek in producerea bolilor coronariene 
(după N. Broutel — 8). 


consideră că, din acest punct de vedere, în iale 
care există sunt consecinţa lipsei de precizie în definirea 
cantitativă a agentului patogen în relația sa cu boala 
coronariană. Plauzibilitatea biologică. În BCV este 
important să se facă o diferențiere între aspectele de 


cronicitate ale bolii şi cele acute exprimate de formarea 


plăcii de aterom, respectiv de destabilizare a acesteia şi 
inducere a formării de trombuşi care pot obstrua 
coronarele. 

În prezent este încă căi de stabilit cu precizie în 
ce moment intervine H. pylori ca factor de risc şi care 
este contribuţia sa în iniţierea sau agravarea leziunilor în 
cele două etape evolutive. Cel mai probabil, intervenţia 


infecţiei se limitează în momentul formării trombusului, . 
spre deosebire de faza cronică de constituire a plăcii de 
aterom. Numeroase studii au analizat intervenţia meca- . 
nismului inflamator (fibrinogen, leucocite, acid sialic, _ 


proteina reactivă); intervenția mediatorilor prin meca- 
nism molecular de aderare celulară; mecanismul de alte- 
rare a coagulării; mecanismul autoimun (reacție încru- 
cişată între H. pylori cu rol de antigen şi o proteină 
endogenă umană „heat-shock. proprotein”) (Fig. 1); 
mecanismul metalic cu intervenția homocisteinei ca un 
. co-factor. 


Infectia cu Chamydia pneumoniae si bolile cardio- 
vasculare. Chlamydia pneumoniae este o bacterie Gram 
pozitiv, caracterizatá prin parazitism | intracelular. şi 
formată din două componente cu proprietăți biologice 
diferite (componentă NEC ease component vegetati’ 
„ neinfectioasa). : 

-Infectia cu C. pneumoniae este frecventă, rata pozi- 
tivitátii la adult fiind de 50% iar la populaţia varstnica, 
de 80%. Rolul infectiei in producerea leziunilor atero- 


matoase a fost intuit de mai multi ani. C. pneumoniae a | 


fost identificată frecvent în structura plăcii de atero- 
sclerozá şi mai rar în arterele aparent normale. Pentru 
demonstrarea relaţiei de cauzalitate au fost utilizate 
modele animale, între care şoareci cu deficiență în 
apolipoproteina E. Din 1988, au fost: efectuate studii 
clinice, care au ajuns la concluzia că boala cardiacă 
produsă de. . Chlamydia este - provocată printr-un 
mimetism antigenic al unei proteine specifice a muş- 
chiului cardiac. Dacă la niv. : pulmonar infecția declan- 


şează o reacţie imunitară locală, urmată de o activare a. 


limfocitelor T şi B, autoreactive, efectul acesteia la nivel 


` cardiac este de producere a unei boli autoimune. Primul 


studiu caz-martor întreprins în acest scop şi inserat 
într-un studiu de cohortă (Helsinki Heart Study) a fost 
neconcludent în argumentarea relaţiei cauză-efect (22). 
Ulterior, un alt studiu finlandez (14) a subliniat faptul că 
79% dintre cazurile cu ATS prezentau o serologie 
pozitivă pentru Chlamydia. Forţa asocierii între agentul 


“patogen şi leziunile degenerative din ATS a fost 


demonstrată prin cercetarea valorii riscului la diverse 


. titruri ale anticorpilor anti- Chlamydia, comparativ la 


bolnavii cu ATS şi martori. Într-un studiu analitic 
efectuat de Nieto et al, titrurile anticorpilor IgG anti- 
Chlamydia de >1:64 au fost înregistrate la 65% dintre 
bolnavii cu ATS, comparativ cu 55% la martori 
(p<0,01) (30). Analiza  multivariabilă a permis 
disocierea riscului real de cel cauzat de hazard, ca 
urmare a acţiunii altor factori (vârstă, tabagism, nivel 
educaţional, hipercolesterolemie, hipertensiune arterială 
etc.) (Tabelul X). 

Mai recent, descifrarea genomului de C. pneu- | 


.moniae printr-un proiect coordonat de două echipe (U.S. 


University, Berkeley California şi Japanese Yamaguchi 
University School of Medicine) a avut o contribuție 
importantă la elucidarea patogeniei infecției, demon- 
strând necesitatea prevenirii sau limitării fenomenelor 
prin utilizarea antibioticelor şi/sau a preparatelor vacci- 
nale (31). Studiile din ultimii ani au întărit această 
atitudine, asocierea fiind dovedită ca certă prin depă- 
şirea probei terapeutice (MARBLE: Might Azithro- 
mycin Reduce Baypass List Events; WIZARD: Weckly 
Atherosclerotic Related Disorders; ACES: Azithro- 
mycin Coronary Events Study; STAMINA: Sout 
Thames Antibiotics in Myocardial Infarction with 
Chlamydia; ROXIS: Roxithomycine) (36). 

. Argumentele si contraargumentele aduse ipotezei 
etiologiei infecțioase in ATS şi unele BCV rămân ca 
punct de plecare pentru cercetárile ulterioare. Prevalenta 
mare in populatie a celor trei agenti patogeni presupusi 
a fi implicati in etiopatologia BCV (Citomegalovirus: 
70-100%, H. pylori 30-90%, Ch. pneumoniae 50-70%) 
obligă la prudenţă în confirmarea acestei boli. Se consi- 
deră însă că această cale, o dată deschisă, poate induce o 
adevărată ,revolutie" în terapia ATS cu antibiotice şi 


. antivirale, cât şi preventia BCV prin vaccinuri (11). 
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Tabelul X 

. Studii de seroprevalentá pentru evaluarea puterii de asociere dintre 
infectia cu Chlamydia pneumoniae $i bolile cardiovasculare 

dupa F.J. Nieto — 30 


Pacienti C. pneumoniae + Dx 
Anticorpi 
Titruri rut tris a alata] 


Pacienti cu IgG Partea ca Tas pius C: SHES UT REMO ae 


| 1. 1:8-1:32 . oer i tA SEG Fred oleae di 


| ar Tex] 
Weser oss ERIE Ta n, 
L 19823 | 


Criterii de ajustare a riscului 


După factorii ums grafici si alti FR y i 1 


*Riscul datorat Li n 
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Boala "Adznéiner 


: Constantin Ciufecu 


Date generale : 


Creşterea continuă a acea de viata şi, etes ty beci 


mitent, a numárului várstnicilor in societatea umaná 


contemporană plasează pe prim-plan dementa, ca o pro-. : . 


blemă majoră de sănătate publică şi cauză a unei invali- 
ditáti care apare, mai ales, în rândul persoanelor: în 
vârstă de peste 65 ani. Dementa este considerată un 
sindrom care întruneşte multe stări, printre care boala 
Alzheimer este, de departe, cea mai bine reprezentată 
(18), fiind considerată o formă comună de dezordine 
neuro-degenerativă, corelată cu vârsta. 


Istoria sindromului dementei senile începe. cu. 


perioada Antichității greco-romane, o. dată cu apariţia 


conceptului de senilitate (Pitagora si: Hipocrat) şi este- 


semnalată în primul tratat de neurologie (1549), Jaso de 
Pratis, De cerebri morbis în capitolul grăitor de la sine, 
„De memoriae detrimento". 

În - secolele care au urmat, s-a recunoscut 
deteriorarea intelectuală şi s-au clasificat bolile psihice, 
între care si dementa senilă. La începutul secolului XX, 
se făcea deja diferența (Otto Brinswanger şi Alois 


Alzheimer), clinic şi anatomopatologic (leziunile cere- :. 


brale aterosclerotice), : între demența aterosclerotica 
(vasculară), inclusă in dementa senilă, şi: paralizia 


(pareza) generală, progresivă, neurosifilitică. Deşi 
dementa. vasculară. este cea mai frecventă cauză de 


li 


„demență după boala Alzheimer, delimitarea între cele 


două entități este motiv de controversă până azi. 


Procesul epidemiologie 


Diagnosticul corect al bolii Alzheimer este dificil de 


“realizat, existând mari variaţii în funcţie de unitatea 


medicală în care se stabileşte diagnosticul şi de cunoş- 
tintele noastre, încă insuficiente, referitoare la pato- 
geneză, markerii biologici, caracteristicile clinice, mor- 
fologice şi patognomonice. Diagnosticul clinic al bolii 
se bazează, în marea parte a investigaţiilor, pe criteriile 
care definesc dementa progresivă degenerativă, din 


„manualul DSM III (Diagnostic and Statistical Manual of 
. Mental Disorders, ediţia a III-a) şi din manualul DSM 


III R (revizuit), care redă criteriile. diagnostice ale 
dementei progresive senile de tip Alzheimer. La acestea 
se adaugă criteriile de diagnostic (posibile şi probabile) 
stabilite de NINCDS-ADRDA (National Institute for. 
Neurological and Communicative Disorders and Stroke 


- and Alzheimer’s Disease and Related Disorders 
. Association). Diagnosticul bazat pe criteriile de mai sus 


rămâne însă unul de excludere a altor cauze specifice de 


. demență. Există diferente între seturile de criterii incluse 
-in DSM III-DSM III R şi NINCAS-ADRDA, de 
“exemplu, excluderea diagnosticului de boală Alzheimer 


ori de câte ori deficitul intelectual nu afectează viata de 


„ toate zilele, deşi deteriorarea vieţii zilnice constituie un 
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simptom de diagnostic după NINCAS-ADRDA. Nici 
criteriile neuropatologice: actuale de confirmare a 
diagnosticului nu sunt unanim acceptate. Astfel, Tierney 
(18), în funcţie de criteriile neuropatologice utilizate în 
diagnosticul clinic de boală Alzheimer probabilă al unor 


subiecți, găseşte, după confirmarea anatomopatologică, l 


procente de corespondență care variază între 64 si 84%. 
Alte investigații susțin diagnosticul clinic probabil, 
confirmat prin autopsie după criteriile NINCAS- 
ADRDA, în 85-100% din cazuri, cu procentaje mai mici 
insá sub vársta de 65 ani. Important in diagnosticul 
clinic este spectrul de gravitate al bolii (18), boala evo- 
luând continuu, cu declin gradual, pe măsura înaintării 
în vârstă; dacă extremele distribuţiei sunt uşor de recu- 
noscut, diagnosticul | în cazurile cu simptomatologie 
benignă va rămâne nesigur "până când vom avea la 
dispoziţie markerii obiectivi necesari. Diagnosticul bolii 
Alzheimer este unul de excludere a altor cauze de 
demență, dificultatea cea mai mare revenind diagnos- 
ticului diferenţial ‘cu dementa vasculară, deoarece: nu 
există consens unanim referitor la întrebarea cum şi 


„când boala vasculară şi infarctele cerebrale determină - 
demenfa; caracteristicile dementei vasculare pot fi - 


calitativ asemănătoare cu cele ale bolii Alzheimer; con- 
ceptul de demență vasculară este confuz, presupunând 
mecanisme vasculare diferite (ateroscleroza, angiopatia 
amiloidă, fluxul circulaţiei cerebrale) care pot contribui 
la deteriorarea cognitivă; boala Alzheimer are şi ea o 
: componentă vasculară, iar în cazurile mixte nu se poate 
"deosebi ce şi cât se datorează bolii Alzheimer sau atero- 
sclerozei. Dificultăţile în a stabili cadrul nosologic al 
bolii explică, probabil, şi de ce în Europa şi America de 
Nord doi din trei pacienţi sunt diagnosticati cu această 
maladie şi numai unul din trei în Japonia. Evidenţierea 
bolii Alzheimer este precedată de o fază lungă, 
preclinică, în care deficitul de memorie este prezent şi 
stabil până în momentul diagnosticului (2, 4). După 
studiul prospectiv de 22 ani (cohorta Framingham), 
boala Alzheimer asociază dificultăți de memorizare, de 
amintire, de învăţare a unor noțiuni noi, de a rationa 
abstract cu dificultăţile de a memora informaţii noi — 


toate acestea sunt cele mai sigure elemente de prezicere 


(9). Diagnosticul ante mortem în centre specializate 
(anamneză, consult neurologic, psihiatric, examen de 
laborator, evaluare psihică, teste cognitive, tomografie, 
rezonanța magnetică a creierului) este confirmat post 
mortem, in 80-90% din cazuri; rămâne. costisitor şi 
dificil în absenţa unui test ideal capabil să măsoare 
refer în urină, sânge sau LCR (13-15). - 


Prevalenfa. Diferenţele de procentaj dintre studii ar 
putea fi cauzate de lipsa standardizării metodologiei 
folosite; în Europa au fost efectuate, după 1980, 6 studii 
ce au utilizat aceleaşi criterii care să permită compara- 


tiile si să fie considerate valide. Unul din cele 6 studii a . 


investigat prevalența în rândul femeilor. Rezultatele au 
fost similare: 0,4; 3,6 şi 11,2% la femei, la grupurile 


60-69; 70-79, 80-89 ani, iar la bărbați, la aceleaşi 


grupuri, de 0,3; 2,5 şi 10%. În SUA, aproximativ 6-8% 
dintre toate persoanele ‘peste 65 ani prezintă : boala 
Alzheimer, prevalența fiind în creştere (17, 20). Într-un 


studiu în SUA, boala Alzheimer este situată pe locul 4 


între cazurile de deces, după bolile cardiovasculare, 
. cancer si hemoragiile cerebrale. Peste 65 ani, 8-1096 din 
populatie prezintá aceastá boalá progresivá, degenera- 
tivá, procentul crescánd la 42,296, peste vársta de 85 de 


ani. In Japonia, este raportată o prevalentá mai mare în 
rándul femeilor decát al bárbatilor. Si in cazul datelor de 
prevalentá se subliniază dificultățile de comparaţie, 
deoarece: procedeele de testare au fost diferite; 
instrumentele (screening) au prezentat sensibilitati 
diferite, investigatiile de laborator si de neuroimagistica 
fiind utilizate doar in unele cazuri; au existat diferențe 
în interpretarea criteriilor, iar- persoanele institu- 


tionalizate au fost excluse, ceea ce duce la scăderea ratei 
prevalentei. 


-Incidenfa. Compararea datelor de incidentá prezintá 
un interes etiologic, nefiind influentate de durata supra- 
vietuirii. Studiile sunt însă reduse ca număr. Rezultatele 
a 6 studii (4 în SUA şi 2 în Europa), cu eşantioane de 
656 până la 22.976 persoane, desfăşurate pe intervale 
diferite de timp (5-10 ani), au subliniat creşterea inci- 
dentei cu vârsta: în SUA, 47%; 66% şi 80% la grupurile 
60-69; 70-79, şi peste 80 ani; în Franța şi Anglia, 14% 
între 65 şi 74 ani şi 80% peste 80 ani. În Germania (3), 
incidența anuală este apreciată la 900.000 persoane ce 
suferă de boli dementiale, dintre care 650.000 cu boala 
Alzheimer. Se înregistrează aproximativ 200.000 cazuri 
anual, dintre care 120.000 noi; 70% aparţin femeilor, 
care au însă şi o speranță de viață mai mare; 3% din 
cazuri apar sub 65 ani şi 60% peste 80 ani. Rezultatele 
şi, mai ales, limitele metodologice (greu de specificat 
debutul; durate diferite de observaţie etc.) nu permit 
concluzii privind eventuale diferențe între populaţiile 
studiate. 


Factorii de rise. Comparativ cu frecventa mare cu 
care se înregistrează boala, studiile care s-au referit la 
cauzele acesteia se dovedesc insuficiente. Factorii 
familiali, genetici, par să aibă un rol important în 
etiologia bolii. Vârsta şi prezenţa bolii în familie 
reprezintă, în mod cert, factori de risc. Unele studii 
genetice sugerează că toate cazurile ar fi moştenite 
(moştenire - dominant autosomală), pe când. altele 
implică, pe lângă factorii genetici, şi pe cei ambientali. 
Agregarea familială a cazurilor pare să se coreleze atât 
cu’ un debut timpuriu, cât şi cu cel tardiv, rudele 
pacientului prezentând şi ele un risc mai mare. Recent 
s-a comparat agregarea familială şi riscul pe întreaga 
durată a vieții, la vârsta de 90 ani, printre rudele de 
gradul întâi ale pacienţilor (albi, negri, hispanici). Riscul 
la vârsta de 90 ani a fost de 25,9% (rudele pacienţilor) şi 
19,1% la martori. Agregarea familială a fost mai mare 
printre membrii de familie ai bolnavilor decât printre 
martori, în cazul tuturor celor trei grupuri etnice. 
Studiile de genetică moleculară, în familiile afectate, au 
identificat: 3 gene asociate cu un debut timpuriu 
(Presenilin 1-PS1;  Presenilin 2-PS2 si proteina 
precursoare a beta-amiloidului — beta APP), oa 4-a 
(apolipoproteina E), asociată cu debutul tardiv, şi o 
a 5-a genă (susceptibilitate potenţială), “localizată pe 
cromosomul 12. Genele PSI-PS2 şi beta -APP au o 
influenţă biochimică comună care se referă la turburări 
de procesare a proteinei beta APP (25,26, dne 


Sindromul DOR: Atát in dementa de tip Ataheiimer 
cát şi în sindromul Down, se întâlnesc acelaşi tip de 
modificări neuropatologice, ceea ce permite conside- 
rarea -sindromului Down ca un factor de risc pentru 
boala Alzheimer. Legătura genetică este subliniată şi de 
asocierea familială a celor două maladii, cu un risc mai 
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mare în cazul rudelor de gradul întâi, deşi sunt sem- 
nalări după care agregarea familială a sindromului 
Down şi a bolii Alzheimer a fost înregistrată şi în 
absenţa cazurilor de demenţă la rudele de gradul întâi. 


Boala Parkinson. Cele două maladii prezintă mai 
multe caracteristici ^ neuropatologice comune. Cor- 
pusculii Lewy, prezenți frecvent în Parkinson, apar la 
fel şi în cazurile de boală Alzheimer, ceea ce a sugerat 
ipoteza unei etiologii comune. Au fost raportate mai 
multe cazuri de boală Alzheimer printre rudele de 
gradul întâi ale cazurilor de boală Parkinson decât 
printre martori, ceea ce pledează pentru existența unei 
patogeneze comune, probabil determinată genetic 
(27, 28). 


. Vârsta părinţilor la naşterea bolnavului. Rezultatele 
diferitelor studii sunt contradictorii, asociindu-se boala 
când cu vârstele tinere ale tatilor, când cu vârstele mai 
înaintate ale mamelor la naştere (2). 


Traumatismele craniene. Traumatismele craniene 
repetate ale boxerilor, asociate cu ,,dementa pugilistică”, 
induc aceleaşi leziuni ale neurofibrilelor ca şi cele 
prezente în cazurile de Alzheimer, ceea ce a sugerat un 
eventual rol al traumatismelor craniene în patogenia 
bolii Alzheimer, subliniat şi de faptul că s-au identificat 
traumatisme craniene cu pierderi de conştiinţă in 
antecedentele bolnavilor de Alzheimer. .... -: 


 Asocieri cu alte boli. Au fost semnalate asocieri rare 
ale bolii Alzheimer cu hipotiroidismul, dat fiind rolul 
hormonului tiroidian ‘direct sau. indirect asupra siste- 
mului nervos sau cu episoade de deprestis in antecedente: 


Funcţiile. În boala DM s-a Ceca: 
reducerea: receptorilor pentru nicotină (deci fumatul 
creşte densitatea acestora), în condiţiile în care nicotinei 
i se recunoaşte un rol în ameliorarea atenţiei şi în 
prelucrarea informației la bolnavii de Alzheimer. 
Nicotina compensează astfel pierderea receptorilor 
nicotinici la. nivelul creierului, -incetinind evoluția 
progresivă a bolii. Afirmația este verificată şi . de 
cunoaşterea efectului protector al fumatului în boala 
Parkinson. Rezultatele studiilor epidemiologice sunt 
însă echivoce, necesitând a fi continuate. 7 


. Aluminiul. Prezenţa aluminiului în apa potabilă, în 
miezul plăcilor senile şi în neuroni a atras atenția asupra 
unui eventual factor de risc, deşi nu s-a stabilit ferm 
dacă existența acestuia în neurofibilele neuronilor este 
cauză, consecință sau epifenomen al bolii Alzheimer. 
De asemenea, nu s-au pus în evidență asociaţii cu 
utilizarea antiacidelor care conţin aluminiu, cu anti- 
transpirantele pe bază de aluminiu etc., rezultatele 
nesemnificative ale studiilor epidemiologice fiind 
grevate de erori metodologice. | 


Nivelul educației a fost corelat cu declinul funcţiei 
cognitive în demență, in multe studii, începând cu 1989. 
Interpretarea acestor rezultate este grevată de dificul- 
tatile de a evalua erorile sistematice. Se acceptă că edu- 
catia este corelată cu boala Alzheimer, deoarece: rezer- 

- vele cognitive şi neuronale sunt mai mari la subiecții cu 
nivel foarte ridicat al. educaţiei, pierderea neuronilor 


j 


TRATAT DE EPIDEMIOLOGIE A BOLILOR TRANSMISIBILE 


datorită bolii Alzheimer, până la atingerea deficitului 


"care permite diagnosticul, fiind compensată (mascată) 


de nivelul educaţiei; antrenamentul intelectual, cognitiv, 
intensiv constituie un stimul care lipseşte celor cu nivel 
educativ redus; nivelul educaţional corelează cu statusul 
socioeconomic, stil de- viață, expuneri profesionale. 


“Lucrări recente (16, 19) subliniază absența diferenţelor 


statistic semnificative între pacienţii cu Alzheimer şi 
martorii fără afecțiuni neuro-degenerative în ceea ce 
priveşte nivelul educational socioeconomic, venituri, 


profesie. . 


Riscul. ocupafional, care include agenti fizici si 
chimici, solvenţi, plumb, mercur, aluminiu, organofos- 
forice, azbest, diverşi silicați, câmpuri electromagnetice 
etc., nu a dovedit semnificaţie statistică (8, 14). Interac- 
tiunea dintre factorii de risc ambientali si cei genetici 
este departe de a fi cunoscută în suficientă măsură. Se 
admite însă că aceşti factori pot creşte riscul de 
Alzheimer independent, un - factor genetic putând 
exacerba influenţa unui factor ambiental şi invers. 


Stresul oxidativ. Natura eterogená a bolii Alzheimer 
şi vârsta, principalul factor de risc, ar putea fi explicată 
prin acţiunea radicalilor liberi, față de care neuronii sunt 
foarte sensibili. Leziunile de la nivelul creierului sunt 
asociate cu acţiunea radicalilor liberi (deteriorări ale 
ADN-ului, oxidarea proteinelor, peroxidarea lipidelor, 
glicosilarea produşilor finali) şi prezența metalelor 
(zinc, fier, aramă, aluminiu) care au activitate catalitică, 
necesară producerii de radicali liberi. În plus, beta- 
amiloidul se agregă şi produce mai multi radicali liberi, 
toxicitatea lui fiind. eliminată de alti radicali liberi. 
Substanțele antioxidante au efect protector (vitamina E, 
extractul de Ginkgo biloba), ca şi medicatia antiinflama- 
torie, estrogenii, agentii chelatori ai fierului (15) si, nu 
în ultimul rând, nutriția adecvată, care previne şi 


“pierderea accentuată a greutăţii (13). 


. Supraviefuirea în boala Alzheimer este, în medie, de 
5-8 ani, evoluţia acesteia către exitus neputând fi 
influențată în absenţa unui tratament specific, fiind mai 
lungă la femei decât la bărbați. Prognoza este mai 
rezervată dacă debutul a avut loc sub 65 ani. Cea mai 
frecventă cauză de deces este reprezentată de afecțiunile 
respiratorii (bronhopneumonia). Numărul mare şi în 
creştere (1) ai bolnavilor cu demență de tip Alzheimer 
constituie o problemă de asistență medico-socială, costi- 
sitoare, cu mijloace de diagnostic şi echipe specializate 
de îngrijire, cu respectarea multiplelor probleme etice 
care apar în cursul evoluției: comunicarea diagnos- 
ticului, conducerea mijloacelor de transport, participarea 
voluntară la cercetare, testarea genetică, limita 
supravieţuirii şi stadiul final. (10, 11). Mijloacele de 
tratament simptomatic, bazat pe înlocuirea neurotrans- 
mitatorilor prin stimularea sintezei acetilcholinei si 
administrarea; de monoamine, neuropeptide, activatori 
de metabolism, nu au dat rezultatele scontate. 

Cunoaşterea metabolismului amiloidului (21), a 
mecanismului de depunere a aminoacizilor excitotoxici 
care pot acţiona ca neurotoxine, a stresului oxidativ, a 
factorilor de creştere a nervilor constituie arii de cer- 
cetare, ca şi de studii epidemiologice prospective asupra 
factorilor de risc genetici şi asupra interacțiunii acestora 
cu cei proveniţi din mediul ambiental. 
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preventie generala, 156, 188, 197, 204, 248, 266, 290, 
300, 325, 357, 368, 375, 377, 378, 380, 383, 384, 
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228, 246, 298, 299, 312, 318, 351, 388, 478; 521, 
540, 542, 562, 577, 607, 686, 768, 779, 789, 793 


recuperare, 41, 45, 108, 147, 362 


312, 324, 367, 368, 370, 391, 403, 500, 501, 617, 


recurenţă, 218, 220, 224, 225, 253, 396, 671 
redii, 732 d 
reechilibrare, 40, 108 | 
Reed, 35, 242, 328, 586, 685, 686 
reimunizare ocultá, 312 
Reoviridae, 164, 323, 324, 382, 383 
Reovirus, 163, 167, 324 
Reovirus-like, 324 
restrictie, 80, 250, 254, 255, 257, 345, 470, 475, 514, 
549, 640, 643, 755. 
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- 557, 561, 566, 576, 580, 587, 591, 592, 599, 603, 
607, 617, 623, 626, 627, 628, 635, 637, 640, 652, 
654, 655, 671, 676, 677, 679, 681, 697, 713, 727, 
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822 
semnul Nikolsky, 440 
Seneca, 151: 


sensibilitate, 59, 87, 93, 100, 101, 142, 185, 203, 204, 
222, 229, 238, 302, 330, 334, 345, 356, 396, 399, 
„402, 431,434, 438, 441, 461, 464, 478, 490, 506, 
507, 529, 549, 587, 590, 595, 597, 609, 610, 611, 


.. 636, 637, 640, 643, 649, 654, 655, 656, 670, 678, 
679, 689, 693, 700, 711, 718, 727, 745, 761, 763, 
764, 775, 787, 811, 816 . 


serie de caz, 64 


seroepidemiologie, 58, ad 187, 251, 421, 506, 587, 
594 


serotipie, 546, 549 
Serratia, 539, 540, 740, 742, 744, 745, 158, 764, 807 


seruri, 34, 35, 58, 89, 95, 96, 209, 215, 245, 258, 338, 
342, 344, 351, 421, 422, 433, 463, 507, 508, 558, 
562, 574, 576, 581, 590, 643, 649, 650, 666, 683, 
755, 784 


sezonalitate, 172, 179, 212, 319, 323, 400, 418, 428, 


431, 435, 447, 471, 510, 514, 533, 556, 560, ux a 


650, 653, 671, 761, 763, 801 
Shattuck, 24, 34, 819 
Shick, 470 
Shiga-like, 515, 559, 755 


Shigella, 55, 123, 515, 530, 531, 535, 536, 539, 553, 
558, 559, 560, 561, 562, 740, 755, 756, 757, 776, 
777 


sifilis, 23, 24, 50, 51, 86, 95, 102, 122, 341, 403, 2870; 
648, 649, 650, 651, 652, 653, 670,815. ` 


Simon, 24, 480, 570, 645, 675, 688, 701 


sindrom, 99, 102, 120, 121, 136, 157, 180, 188, 194, 
197, 198, 200, 205, 212, 219, 230, 234, 239, 256, 
266, 274, 276, 304, 319, 320, 332, 333, 336, 337, 
338, 345, 346, 362, 363, 394, 400, 406, 409, 411, 
412, 421, 424, 428, 434, 436, 439, 440, 456, 457, 
461, 462, 466, 477, 478, 493, 514, 515, 528, 530, 
531, 545, 547, 548, 555, 557, 558, 559, 560, 561, 
562, 579, 584, 587, 590, 597, 601, 608, 611, 617, 
621, 642, 643, 659, 665, 677, 679, 695, 697, 714, 
718, 723, 724, 725, 737, 743, 746, 754, 755, 757, i 
759, 771, 776, 779, 780, 781, 786, 787, 794, 795, 
798, 799, 801, 802, 804, 810, 820, 821 

sindrom Down, 440, 771,821 

sindrom Job, 440 

sindrom Reiter, 406 

sindrom Reye, 797, 800 


sistemic, 26, 27, 32, , 186, 224, 236, 258, 267, 278, 
319, 342, 397, 400, 402, 455, 478, 484, 486, 513, 
542, 549, 550, 551. 552, 557, 560, 568, 608, 609, 
610, 620, 643, 655, 699, 700, 710, 725, 766, x: 
804, 807, 809, 814, 816 Li 


sistem complement, 224, 606. 
SIV, 332, 333, 334,339 
Snow, 24, 34, 138, 330, 511, 681 
socioepidemiologie, 42,45 | 


somatic, 26, 29, 116, 414, 506, 508, 514, 528, 529, 
530, 591, 660 


specificitate, 31, 39, 88, 93, 115, 129, 222, 245, 247, 
: 270, 302, 334, 345, 350, 356, 388, 390, 396, 402, 
F 404, 427, 434, 438, 449, 460, 506, 529, 539, 544, 
547, 549, 554, 559, 561, 581, 587, 590, 591, 599, 
. 649, 655, 656, 660, 662, 666, 670, 678, 695, 15, 
. 759, 761, 766, 791, 812, 816 . 
sperantá de viatá, 146 
Spirillum minor, 808 
spirilozá, 673 | 
sporadic, 30, 60, , 155, 160, 165, 186, 187, 196, 201, 
203, 212, 224, 229, 234, 247, 257, 260, 262, 264, 
273, 284, 287, 293, 294,.299, 301, 304, 308, 311, 
313, 325, 332, 354, 360, 367, 371, 374, 375, 380, 
382, 384, 387, 409, 412, 414, 418, 420, 452, 454, 
456, 478, 481, 486, 492, 501, 530, 531, 538, 540, 
„542, 544, 545, 549, 560, 561, 567, 573, 576, 577, 
` 592, 603, 607, 616, 636, 639, 663, 664, 670, 671, 
.; 677, 691, 693, 695, 696, 697, 698, 699, 702, 704, 
705, 707, 709, 710, 712, 714, 715, 717, 719, 720, 
729, 732, 735, 736, 743, 765, 715, 778, 779, 789, 
792, 797, 801 


stafilococ, 565 


Staphylococcus aureus, 444, 445, 449, 612, 742, 759, 
764, 807, 808 


Staphylococcus epidermidis, 437, 444, 445, 740, 808 . 
Stavudin, 335 
Stenon, 203 


sterilizare, 89, 180, 276, 290, 412, 442, 458, 460, 465, 
479, 483, 494, 496,.516, 538, 542, 550, 568, 568, 


INDEX 


: 569, 599, 601, 683, 684, 718, 719, 726, 732, 749, 
767, 791,794, 796 


stil de viatá, 25, 27, 39, 40, 41, 67, 91, 109, 110, 111, 


117, 131, 339, 342, 822, 
stomatita Vincent, 610 
Streptococcus viridans, 807, 808. 
studii analitice, 64, 65,67 ~ 
studii caz-control, 133, 638. 
studii caz-martor, 82 . 
studii corelationale, 65 
studii de interventie, 68 | 
studii descriptive, 64, 65, 805 
studii ecologice, 258 : - 
studii experimentale, 63, 64, 69 : 
studii preventive, 68 
studii prospective, 96 
studii retrospective, 34 
studii transversale, 65, 96 
studiu epidemiologic, 77, 79, 510, 801. 
subsistem, 108, 109 
Sudenhaim, 23 


supraveghere, 28, 29, 37, 38, 50, 51, 55, 58, 60, 61, . 
62, 63, 64, 65, 68, 70, 76, 78, 79, 85, 86, 87, 88, 
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 


102, 103, 105, 107, 108, 109, 110, 112, 113, 114, 
119, 122, 123, 125, 127, 128, 130, 156, 164, 173, 


188, 191, 197, 200, 204, 206, 216, 223, 225, 235,: - 
243, 248, 254, 259, 266, 267, 273, 277, 283, 290, 


300, 301, 314, 315, 326, 327, 333, 335, 336, 337, 


338, 342, 352, 365, 365, 368, 397, 399, 404, 405, 


409, 412, 416, 442, 446, 458, 474, 478, 479, 482, 
„489, 493, 494, 497, 500, 506,512, 514, 522, 533, 
, 538, 542, 545, 550, 551, 552, 554, 558, 565, 568, 
„574, 588, 590, 592, 593, 594, 607, 613, 618, 628, 
632, 638, 648, 649, 653, 656, 659, 672, 678, 683, 


686, 688, 689, 711, 718, 737, 738, 739, 741, 744, 


748, 749, 750, 754, 763, 769, 770, 776, 781, 790; 
792, 796, 798, 801, 802, 811 


Sydenham, 184, 456, 457 
T 
tă sai 272; 300,,294 . 


tendință, 29, 35, 41, 47, 56, 57, 59, 60, 61, 69, 89, 91, 
` 100, 103, 107, 109, 112, 114, 146, 155, 164,.178, 


. 187, 188, 191, 218, 220, 260, 269, 270, 274, 284, 
288, 289, 295, 311, 325, 371, 375, 378, 386, 392,. 
. 397, 401, 404, 405, 455, 461, 482, 492, 493, 494, 


501, 540, 556, 588, 596, 603, 609, 617, 647, 661, 
666, 671, 682, 695, 702, 705, 779, 790, 807, pe 
816 


teniază, 53 : 

teratogen, 140, 198, 211, 213 
termolabilitate, 185, 191, 601 . | 
testul t, 73, 84 i 


tifos, 23, 25, 50, 51, 52, 57, 92, 122, 137, 391, 413, 


414, 415, 416, 417, 427, 433, 678, 735 
tifos murin, 8, 417, 419, 776, 57, 417 
Togaviridae, 195, 358, 374 


toxiinfectii, 50, 51, 56, 92, 121, 331, 438, 440, 446, 
448, 449, 474, 514, 538, 539, 540, 547, 554, 555, 
„556, 599, 601, 602, 607: 

toxoid, 470, 472, 496, 597, 598, 607, 613 pe 

trahom, 51, 394, 395, 397, 404 : | 

transaminaze, 30 

transplacentar, 52, 58, 195, 211, 2198224, 2M» 351, 
375, 404, 414, 471, 650, 652, 687, 793 | 

transplant, 174, 180, 181, 212, 225, 227, 228, 229, 
233, 234, 236, 237, 239, 240, 241, 242, 244, 247, 
- 285, 299, 301, 303, 306, 349, 424, 436, 462, 463, 
474, 476, 481, 573, 618, 619, 621, 622, 654, 682, 
696, 699, 700, 701, 702, 703, 704, 710, 712, 713, 
714, 724, 746, 746, 751, 770, 771, 779, 783, 796, 
804, 805, 806, 812 

trichinelozá, 54, 719, 720 

Trousseau, 201 

tse-tse, 688 

tuberculozá, 23, 24, 53, 54, 57, 105, 120, 132, 135, 
136, 137, 188, 623, 626, „629, 632, 635, 639, 640, 
641, 707, 805 


tulpina Edmonston, 189 
tulpina Schwarz, 189, 190 


Turpin, 24 
Tyzzer, 236 
Uasin Gishu, 254 
B 


Vaccinia, 174, 226, 250, 254, 551 


vaccinopreventie, 119, 151, 157, 187, 191, 193, 198, 
279, 311, 313, 380, 415, 462, 495, 588, 754 


valaciclovir, 240, 241 


variabilá, 54, 58, 61, 79, 83, 132, 156, 165, 166, 171, 

176, 195, 209, 243, 271, 285, 293, 294, 295, 311, 

313, 351, 353, 371, 383, 387, 391, 392, 414; 422, 

424, 428, 449, 453, 454, 486, 488, 493, 506, 509, 

„510, 520, 549, 554, 567, 572, 573, 595, 608, 617, 

. 643, 647, 690, 741, 744, 745, 758, 762, 765, 784, 
„785, 786, 795, 796, 804 


` varicelă, 52, 53, 56, 89, 121, 122, 209, 211, 212, 213, 


214, 215, 216, 217, 218, 219, 236, 453, 455, 472, 
770, 771, 787, 797, 798 

varicela congenitală, 211213 

variolá, 21, 23, 24, 35, 40, 62, 86, 89, 105, 122, 127, 


129, 130, 151, 184, 209, 212, 249, 250, 251, 252, 
© 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 648, 775 


X variola major, 251 — . E 


variola minor, 251 

variolizare, 21, 24 

Vârnav, 25 

vegetativ, 59, 447, 482, 508, 681, 697, 794, 818 
Vesivirus, 330 

Veziculovirus, 243 

vidarabină, 222 ` 

Vircow, 814 


INDEX 837 
ci n: n CU. ee A "nw ee 
virus B, 159, 797, 798 | OW 
yeu geren 286) 293 Wasserman, 648 
virusul citomegalic, 233, 236, 764, 771, 804, 805 Watt, 35, 41, 175 
virusul hepatitei B, 120, 133, 134, 135, 259, 269, 273, 


280, 282, 283, 292, 297, 805 MM exe etme UB 
virusul hepatitei C, 133, 134, 260, 284, 291 niae 24 
virusul hepatitei D, 293 Western-Blot, 654, 795 
virusul hepatitei E, 298 Wood, 193, 684, 714, 716 
virusul hepatitei G, 302, 308 
virusul herpetic, 220, 227 Y 
virusul HTLV, 344 Yersin, 34 
E La Crosse, 378, 775 | yersinia, 515, 535, 539, 553, 580, 583, 584, 585, 586, 
virusul Norwalk, 329, 330, 331, 755 E 
virusul papilomului uman, 349 Z 
virusul rabiei, 243, 244, 246, 248, 786 LN 
virusul respirator sincifial, 163, 168, 169, 178, 739, easels = 
A ART Mig 704 FS ad mm. 51, 52, 58, 60, 6l, 103, 125, 353, 
i Zooantroponoze, 
br r2 o M 580, 627, 658, 661, 666, 673, 789 
i : ! i zoofil, 715 
aE Vă yas i zooveterinar, 368, 375, 667, 720 


vulnerabilitate, 131, 132, 133, 405 


Linh pay a T: "d E bes 
a A a m as ahi une munte . M 
i (^ at, TT. me "ey d a REGN - "Y. M. 


= te os, it fas (ae BRR lise 
a PR ARI 


ee agio Waziri. 2 f ye pe À E 
al? am ied yo SENET RM | k; 5 
£* sila if AV, 35 : ZEE is d DA ae Y 


mr tă 
ees dt toni i e. 


E dw ad 
i E tei va ` 


sapii a ig je, dm n 
— € bs PEE 
ada poi m C. ORE 


be Prise ty oe 


AW AS, GOH, 107. 890. 206,311, 324 
Ep, SAG, $43, 5540, 334. pope 
an SAS. sul $23, 4n. * 4, at, 
A. 698, $45, (49, 455, 435,6 ur 


its. E T n3, frr © Wh tea: 

beat ay. : "T8. 790,7 d P * 1 

"i; Mik, Tw Piaget e NE A + 
P y 


jie, e BY A d. = 


at p et «p aa | 
Petar | 


EU 
am 


"d "m 7 r ne! } MI 
EUM o0 gm. ee pe 4 1m Tau? LITTLE 


În colecţia BIOS. 


„au apărut: 


Aurel Ivan, Doina Azoicăi - Vaccinologie | 
(red.) Vasile Mihăescu - Psihosomaticd şi psihoterapie 
M. Wirsching şi V. Mihăescu - Psihoterapia încotro ? 
Marius V. Cirlan — Elemente de genetică animală normală 
Ioan Bostaca - Diabetul zaharat 

Susan McDaniel, Jeri Hepworth, William J. Doherty, 
George Popa — Vademecum de urgente medicale 
Aurel Ivan, Doina Azoicăi, Raluca Grigorescu - Epidemiologie generală si specială 

Mihai Nechifor — Lipoxine, hepoxiline, izoprostani — implicaţii normale, patologice şi terapeutice 
Ioan Bostaca, Eduard Dabija - Dicţionar de medicamente in cardiologie '97 

C.D. Popescu - Îmbătrânirea creierului şi a sistemului său arterial 

Iuliana Popovici, Dumitru Lupuleasa - 7. ehnologie farmaceutică 

Marius V. Cirlan — Elemente de genetică animală patologică 

Doina Azoicăi — Ancheta epidemiologică în practica medicală 

Corneliu Aldescu - Radiologie pentru studenţi şi medici stomatologi 

Victoria Hirjău, Dumitru Lupuleasa, Ana Maria Dumitrescu - Dermo- -cosmetologie 

Ioan Bostaca - Diabetul zaharat (ediţia a III-a, revăzută şi adăugită) 


Gheorghe Scripcaru, Aurora Ciucă, Vasile Astărăstoae, Călin Scripcaru — Bioetica, ştiinţele vieţii 
şi drepturile omului 


(red.) Cezar Daniil — Metode şi tehnici în róntgendiagnostic 
Lucian Miron — Cancerul de testicul 

Florin Mitu - /nsuficienfa cardiacă ischemică 

Ioan Bostaca — Cheile diagnosticului în clinica medicală 


Vasile Mihăescu — Psihoterapia ca sistem 


(red.) Mircea Covic, Adrian Covic — Boala polichistică renală IN dominanté (ADPKD) 
Ostin C. Mungiu - Algeziologie generală 

| Gheorghe Dănilă - Vademecum medicamentorum 

Ioan Zanc, Iustin Lupu - Sociologie medicalá. Teorie si aplicatii 

(red.) Eusebie Zbranca - Endocrinologie. Ghid de diagnostic şi tratament în bolile endocrine 


Almoş Bela Trif, Vasile Astărăstoae — Responsabilitatea juridică medicală in România. Premise pentru 
- un viitor drept medical 


Evelina Moraru = Hepatita cronică la copil 

Ioan Bostaca, Eduard Dabija — Dicţionar de medicamente în cardiologie 2000-2001 

Mihai Pricop — Oncologie ginecologică clinică - 

(red.) Ostin C. Mungiu - Algeziologie specială . | | 

George I.M. Georgescu, Cátálina Arsenescu - Tratamentul rafional al bolilor cardiovasculare majore 


Gheorghe Scripcaru, Vasile Astărăstoae, Petru Boişteanu, Vasile Chiriţă, Călin Scripcaru - Psihiatrie 
medico-legalá 


Eugen Tárcoveanu - Elemente de chirurgie laparoscopic 
Gabriel Ungureanu, Maria Covic - Terapeutică medicală” 
Simona Stolnicu, Doina Rădulescu, Simona Mocan - Atlas color de histopatologie + CD-ROM 


Dunărea G. Ionescu, Victor Diaconescu, Ostin C. Mungiu - Evaluarea durerii — Algeziologie 
experimentală 2001 


A. Hufschmidt, C.H. Lücking - Neurologie integrală 

(red.) Ostin C. Mungiu - Tratat de algeziologie 

Cristina-Maria Gavrilescu, Ostin C. Mungiu - Farmacoepidemiologie 
(red.) Aurel Ivan - Tratat de epidemiologie a bolilor transmisibile 


în pregătire : 


oan Bostaca, Carol Marcu - Diagnostic electrocardiografic 


:www.polirgm.ro 


Redactor: Lucian Teodorovici | 
Tehnoredactor: Paul Păduraru 


. Bun de tipar: septembrie 2002. Apărut: 2002 . 
Editura Polirom * B-dul Copou, nr. 4, P.O. Box 266, 
„6600, Iaşi, Tel. & Fax (0232) 214.100; (0232) 214.111; 
~ (0232) 217.440 (difuzare); E-mail: office@polirom.ro 
„> Bucuresti, B-dul 1.C. Brătianu nr. 6, et. 1, ap. 33, O.P. 37; 
P.O. Box 1-728, 70700; Tel.: (021) 3213.89.78, E-mail: polirom@dnt.ro 


Tiparul executat la S.C. LUMINA TIPO s.r.l. 
str. Luigi Galvani nr. 20 bis, sect. 2, Bucuresti 
Tel./Fax: 211.32.60, 212.29.27, E-mail : lumina-lex@fx.ro 


Pe 


amd» 


M. 
E 


e 
DM 

» 
s 

= 

= 


x 
A NETS 


Ern, 


Pia Au ee 
v | eS NES > 
a i 
wd i 
ES wat | 


2 4 
e$ 


i £ A eae 
g * =. Y RY. Sa 
a! z - - 3 = 
x z AP ve z i e 3 o 
3 Er s 2 i £ 
=~ " 
z e 
vs 
i e 
Be 
Y e 
» A * 
: í 2 


